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Objetivo: Evaluar la utilidad de la RM y la PET específica de mama (dbPET) en el 
diagnóstico de lesiones BI-RADS 4 detectadas mediante ecografía o mamografía. 
Analizar el valor de la imagen metabólica para diferenciar los carcinoma ductal in situ 
(CDIS) indolentes de los potencialmente agresivos. 
 
Material y métodos: Tras la aprobación del Comité de Ética de Galicia, se incluyen en 
este estudio observacional, descriptivo, transversal, de forma prospectiva, 50 mujeres 
consecutivas con 60 lesiones BI-RADS 4. A todas ellas se les realizó una resonancia 
magnética (RM) y una dbPET antes de la biopsia y las imágenes resultantes de ambas 
exploraciones fueron fusionadas para correlacionar adecuadamente los hallazgos. 
Asimismo, se revisaron de forma retrospectiva los casos de CDIS puro a los que se les 
realizó una dbPET en el Instituto Fudan de Cáncer (Shangai, China) entre enero de 2016 
y mayo de 2018. Los hallazgos en imagen se compararon con el resultado 
anatomopatológico obtenido tras la biopsia. Se calcularon la especificidad y la 
sensibilidad de la dbPET con sus respectivos intervalos de confianza al 95%, para 
diferenciar malignidad y benignidad en las lesiones BI-RADS 4, así como CDIS 
indolentes (grado 1 y grado 2 sin comedonecrosis) y potencialmente agresivos (grado 3 o 
2 con comedonecrosis).  
 
Resultados: Para el estudio de los hallazgos clasificados como BI-RADS 4, 18 de las 
lesiones incluidas fueron malignas (7 carcinomas in situ y 11 infiltrantes) y 42 resultaron 
benignas según el análisis anatomopatológico. La dbPET fue negativa en 41 pacientes, 9 
de ellas con el diagnóstico final de neoplasia. Diez lesiones benignas y 9 carcinomas 
demostraron aumento de actividad metabólica en la PET. Dos de las neoplasias, 
localizadas a menos de 1 cm de la pared torácica, no fueron incluidas en el  campo de 
visión de la dbPET. Se encontraron otros 6 falsos negativos que correspondieron a un 
carcinoma lobulillar infiltrante de 0,1 cm y a 5 carcinomas in situ de bajo riesgo. La 




En el estudio de los CDIS se incluyeron 139 casos, 50 de alto riesgo (grado 3) y 89 de 
bajo riesgo (grados 1 y 2). Solamente siete lesiones de bajo grado fueron positivas en la 
dbPET y cinco de alto riesgo no mostraron captación de glucosa. La sensibilidad y 
especificidad de la dbPET para diferenciar entre CDIS indolentes y potencialmente 
agresivos fue del 90% (IC 95%: 77%-96%) y 92% (IC 95%: 84%-97%), respectivamente. 
 
Conclusiones: Nuestros resultados descartan aconsejar el uso de la RM o de la dbPET 
para diagnosticar, de forma fiable, malignidad entre las lesiones categorizadas como BI-
RADS 4 ya que, en ambas técnicas, la tasa de falsos positivos superó el 50%. No 
obstante, si la RM es negativa podría obviarse la biopsia. El 89% de los tumores incluidos 
en el campo de visión de la dbPET demostraron captación de glucosa. El 67% de los 
falsos negativos en el estudio metabólico correspondió a los carcinomas ductales in situ. 
Frente al 8% de los CDIS de bajo grado, el 90% de los de alto grado cursaron con una 
dbPET positiva, por lo que la imagen metabólica podría ayudar a identificar un subgrupo 
de CDIS indolentes.  
 






Obxectivo: Avaliar a utilidade da RM e da PET específica de mama (dbPET) no 
diagnóstico de lesións BI-RADS 4 detectadas mediante ecografía ou mamografía. 
Analizar o valor da imaxe metabólica para diferenciar carcinomas ductales in situ (CDIS) 
indolentes dos potencialmente agresivos. 
 
Material e métodos: Tras a aprobación do Comité de Ética de Galicia, inclúense neste 
estudo observacional, descriptivo, transversal, de forma prospectiva, 50 mulleres 
consecutivas con 60 lesións BI-RADS 4. A todas elas realizóuselles unha resonancia 
magnética (RM) e unha dbPET antes da biopsia, fusionando as imaxes resultantes de 
ambas exploracións para correlacionar adecuadamente os achados. Así mesmo, 
revisáronse de forma retrospectiva os casos de CDIS puro aos que se lles realizou unha 
dbPET no Instituto Fudan do Cancro (Shangai, China) entre xaneiro de 2016 e maio de 
2018. Os achados en imaxe comparáronse co resultado anatomopatolóxico obtido despois 
da biopsia. Calculáronse a especificidade e a sensibilidade da dbPET cos seus respectivos 
intervalos de confianza ao 95% para diferenciar malignidade e benignidade nas lesións 
BI-RADS 4 e CDIS indolentes (grao 1 e grado 2 sen comedonecrosis) e potencialmente 
agresivos (grao 3 ou 2 con comedonecrosis). 
 
Resultados: No estudio das anomalías categorizadas como BI-RADS 4, 18 das lesións 
incluídas no estudo foron malignas (7 carcinomas in situ e 11 infiltrantes) e 42 resultaron 
benignas segundo a análise anatomopatolóxico. A dbPET foi negativa en 41 pacientes, 9 
delas co diagnóstico final de neoplasia. Dez lesións benignas e 9 carcinomas demostraron 
aumento de actividade metabólica no PET. Dúas das neoplasias, localizadas a menos de 1 
cm da parede torácica, non foron incluídas no campo de visión da dbPET. Atopáronse 
outros 6 falsos negativos que corresponderon a un carcinoma lobulillar infiltrante de 0,1 
cm e a 5 carcinomas in situ de baixo risco. A sensibilidade e a especificidade da dbPET 
foi do 50% e o 76% respectivamente. 
No estudo dos CDIS incluíronse 139 casos, 50 de alto risco (grado 3) e 89 de baixo risco 
(grados 1 e 2). Soamente sete lesiones de baixo grao foron positivas na dbPET e cinco de 




para diferenciar entre CDIS indolentes e potencialmente agresivos foi do 90% (IC 95%: 
77%-96%) e 92% (IC 95%: 84%-97%), respectivamente. 
 
Conclusións: Os nosos resultados descartan aconsellar o uso da RM ou da dbPET para 
diagnosticar, de forma fiable, malignidad entre as lesións categorizadas como BI- RADS 
4 xa que, en ambas técnicas, a taxa de falsos positivos superou o 50%. Con todo, se a RM 
é negativa podería obviarse a biopsia. O 89% dos tumores incluídos no campo de visión 
da dbPET demostraron captación de glicosa. O 67% dos falsos negativos no estudo 
metabólico corresponderon aos carcinomas ductais in situ. Fronte ao 8% dos CDIS de 
baixo grao, o 90% dos de alto grao cursaron cunha dbPET positiva, polo que a imaxe 
metabólica podería axudar a identificar un subgrupo de CDIS indolentes 
 
 









Purpose: To evaluate the diagnostic value of MRI and dedicated breast PET (dbPET) in 
mammographically or sonographically detected BI-RADS 4 (Breast Imaging Reporting 
And Data Systems) lesions. To analyze the utility of metabolic imaging to differentiate 
between indolent and potentially aggressive ductal carcinoma in situ (DCIS). 
 
Materials and Methods: After institutional review board and patient approvals, 50 
consecutive women with 60 BI-RADS 4 breast lesions were prospectively included this 
observational descriptive study. All patients underwent Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) and dbPET before biopsy and fusion of images was performed to better locate 
corresponding lesions. Final findings were compared with histological results. Also, we 
retrospectively reviewed the cases of pure DCIS who underwent dbPET before biopsy 
and surgery in Fudan Cancer Institute (Shanghai, China) between January 2016 and May 
2018. Sensitivity and specificity for dbPET were determined along with their respective 
95%-confidence intervals.  
 
Results: Among the abnormalities classified as BI-RADS 4, histopathology examination 
revealed 18 malignant lesions (7 in situ and 11 invasive carcinomas) and 42 benign 
entities. The dedicated breast PET reported no evidence of malignancy in 41 patients, 9 
of them with histological diagnosis of neoplasm. Besides, dbPET showed increased 
metabolically activity in 10 benign lesions and in 9 breast cancers. Two invasive 
carcinomas were located less than 1 cm from the pectoral muscle, which can explain that 
they were missed by dbPET because they were outside the field of view (FOV). There 
were other 6 false negative results, which corresponded to a 0.1 cm invasive lobular 
carcinoma and 5 low-risk in situ carcinomas. Sensitivity and specificity of dbPET were 
50% and 76%, respectively. 
To evaluate DCIS, we enrolled 139 surgery-confirmed cases. Fifty were high-risk 
neoplasms and 89 low-risk DCIS. Only seven low-risk lesions were positive at dbPET 
and five of potentially aggressive neoplasms did not show FDG uptake, all included into 




indolent and potentially aggressive DCIS were 90% (95% CI: 77%-96%) and 92% (95% 
CI: 84%-97%), respectively. 
 
Conclusions: Our analysis does not allow the recommendation of MRI or dbPET to 
reliably diagnose malignancy among lesions categorized as BI-RADS 4 since, in both 
techniques, the false positive rate exceeded 50%. However, if the MRI is negative we 
colud safely avoid the biopsy. Eighty-nine per cent of the tumors included in the dbPET 
field of vision demonstrated glucose uptake. Sixty-seven percent of false negatives in the 
metabolic study corresponded to ductal carcinomas in situ. Compared to 8% of low-grade 
DCIS, 90% of high-grade lesions had a positive dbPET, so the metabolic image could 
help identify a subgroup of indolent DCIS 
 

















ACR= American College of Radiology (Colegio Americano de Radiología) 
ADN= ácido desoxirribonucleino 
AEP= atipia epitelial plana 
AJCC= American Joint Commetee on Cancer 
ARN= ácido ribonucleico 
ATP= adenosín trifosfato 
BAG= biopsia con aguja gruesa 
BAV= biopsia asistida por vacío 
BI-RADS= breast imaging reporting and data system 
BSGI = breast specific gamma imaging  
CC= craneocaudal 
CDA= coeficiente de difusión aparente 
CDI= carcinoma ductal infiltrante 
CDIS= carcinoma ductal in situ 
CLI= carcinoma lobulillar infiltrante 
CLIp= carcinoma lobulillar infiltrante pleomórfico 
CLIS= carcinoma lobulillar in situ 
CLISp=carcinoma lobulillar in situ pleomórfico 
COX-2= ciclooxigenasa 2 
dbPET= dedicated breast PET (PET específica de mama) 
DE= desviación estándar 
G= gauge  
GLUT1= transportador de hexosa 
FISH= fluorescence in situ hybridation (hibridación fluorescente in situ) 
FN= falso negativo 
FOV= field of view (campo de vision) 
FP= falso positivo  
HCC= hiperplasia de células columnares 
HDA= hiperplasia ductal atípica 
HLA= hiperplasia lobulillar atípica 
 
XIV 
HER2= receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano 
HULA= hospital universitario Lucus Augusti 
IHQ= inmunohistoquímica 
ITL= infiltración tumoral de linfocitos 
MAMMI= mammography with molecular imaging 
MBI= molecular breast imaging 
MBq= milibequerel 
OML= oblicua mediolateral 
OMS= Organización Mundial de la Salud 
PET= positron emission tomography (tomografía por emisión de positrones) 
PEM- positron emission mammography 
PSPMT= position sensitive photomultiplier tubes (fotomultiplicadores sensibles a la 
posición) 
RE= receptores de estrógenos 
REGAT= Rexistro Galego de Tumores 
RH= receptores hormonales 
ROI= region of interest (región de interés) 
RM= resonancia magnética 
RP= receptores de progesterona  
SGLT-2= cotransportador sodio-glucosa 
SPECT = single photon emission computed tomography (tomografía computarizada de 
emisión de fotón único)  
SPGR= fast spoiled gradient-echo 
STIR= short-tau inversión recovery 
SUV= standardized uptake value (valor de captación estandarizado) 
SUVmax= SUV máximo 
T= tesla 
TC= tomografía computarizada 
TE= tiempo de eco 
TI= tiempo de inversión 
TN= Triple negativo 
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1.1	EL CÁNCER DE MAMA	
El cáncer de mama es el segundo cáncer más común en el mundo y la neoplasia maligna más 
frecuente en las mujeres. 
 
En España, tanto la incidencia como la mortalidad por cáncer de mama son más bajas que las 
registradas en la mayoría de los países europeos (Ver figuras 1 y 2); no obstante, en nuestro 
país es también la neoplasia más frecuente en las mujeres, seguida por los tumores de colon y 
recto, pulmón y útero (TABLA I). En 2018 se detectaron 32.825 casos nuevos, lo que supone 
una tasa de incidencia de 138 casos por 100.000 habitantes. Asimismo, constituye la principal 
causa de muerte por cáncer en este grupo de personas, con 6.579 fallecimientos estimados en 
2018 (1).  El número de casos y las tasas de incidencia de cáncer de mama en España, como 
en el resto del mundo, aumentan lentamente, probablemente por el envejecimiento de la 
población y  el diagnóstico cada vez más precoz; sin embargo, las tasas de mortalidad 
descienden debido a las terapias, una mayor concienciación de la mujer y los avances sobre la 
enfermedad. 
 
En Galicia disponemos del REGAT (Rexistro Galego de Tumores), según el cual, en el 2016 
se detectaron 1.816 tumores malignos localizados en la mama, correspondiendo a 1.782 
pacientes (TABLA II). La tasa de incidencia de cáncer de mama en nuestra Comunidad 
Autónoma durante el año 2016 fue de 126 casos por cada 100.000 habitantes (107 cuando la 
tasa se calcula ajustada a la población estándar europea) y la edad media en el momento del 






TABLA I.- Tasa de incidencia y mortalidad de las neoplasias en mujeres españolas (Modificado de: Globocan 
2018) 
 
NEOPLASIA INCIDENCIA MORTALIDAD 
Mama 74,5 14,7 
Colon y recto 24,1 9,7 
Pulmón 18,0 12,8 
Útero 15,7 2,9 
Tiroides 11,4 0,37 
Melanoma 11,1 1,3 
Cérvix 10,8 3,6 
Ovario 9,4 5,0 
Linfoma no Hodgkin 6,7 2,0 
Riñón 6,4 1,7 
 
 

















TABLA II- Número y porcentaje de tumores de mama por su comportamiento y el sexo de los pacientes. 







HOMBRES               MUJERES 
Incierto si es benigno o maligno 
Carcinoma in situ 




Entre los factores que aumentan la probabilidad de padecer un cáncer de mama se encuentran 
(3): 
• El sexo: se trata de una neoplasia que aparece fundamentalmente en mujeres. 
• La edad: la probabilidad de cáncer de mama aumenta a medida que avanza la edad de la 
mujer, con un incremento progresivo a partir de los 40 años. 
• Historia ginecológica: menarquia temprana, menopausia tardía, nuliparidad, edad del 
primer embarazo  
• El estado hormonal de las mujeres, y aquí destacamos el posible papel de los 
xenoestrógenos o disruptores endocrinos, que proceden del ambiente y, una vez en el 
organismo, imitan la acción de los estrógenos y modifican su actividad actuando sobre 
cualquier punto de su vía bioquímica. 
• Factores genéticos: historia familiar de cáncer de mama que incluya dos o más parientes 
de primer grado con cáncer sin mutaciones demostradas; mutaciones de genes como el 
BRCA1 o BRCA 2 
• Antecedente personal de un tumor maligno de mama o de lesiones consideradas 
precursoras de esta neoplasia como la hiperplasia ductal atípica o el carcinoma lobulillar 
in situ 
 
El cáncer de mama se puede clasificar según la localización del tumor dentro de la mama (si 
afecta a ductos o lobulillos) o según en base a los subtipos histológicos de las células 
tumorales (Ver TABLA III). Esta clasificación histopatológica ha sido realizada por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) (4).  
Existe también una clasificación anatómica (TNM) elaborada por el AJCC (Americal Joint 
Commetee on Cancer) y basada en el tamaño del tumor (T), la afectación de ganglios 
linfáticos (N) y la presencia de metástasis a distancia (M) (5). Esta continúa siendo la 
herramienta más usada para establecer el pronóstico  del cáncer y su respuesta al tratamiento 
(Ver TABLA IV) 
Sin embargo, en esta era de la medicina personalizada, ha habido progresos significativos en 
el análisis molecular de los subtipos de cáncer de mama y, mediante técnicas de 
inmunohistoquímica y perfiles de expresión génica, se han descrito diferentes subtipos 
biológicos que se han demostrado asociados  a la respuesta al tratamiento y al pronóstico de la 
enfermedad (Ver TABLA V) (6). 




TABLA III.- Clasificación histopatológica del cáncer de mama (Modificado de: 4) 
Lesiones precursoras 
Carcinoma ductal in situ 
Carcinoma lobulillar in situ 
Carcinomas infiltrantes 
Carcinoma infiltrante sin tipo especial 




Carcinoma con componente medular 
Carcinoma con diferenciación apocrina 
Carcinoma con diferenciación a células en anillo de sello 





Papiloma intraductal papilar 
Carcinoma papilar encapsulado 
Carcinoma papilar sólido 
Tumores muy poco frecuentes 
Carcinomas con comportamiento neuroendocrine, 
carcinoma secretor, carcinoma de céulas acinares, 
carcinoma mucoepidermoide, carcinoma polimórfico, 
carcinoma oncocítico, carcinoma rico en lípidos, 






TABLA V.- Clasificación TNM del cáncer de mama (Modificado de: 5) 
T- Tumor primario 
TX - Tumor primario no medible. 
T0 - Sin evidencia de tumor primario. 
Tis - Carcinoma in situ (Carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ, 
enfermedad de Paget del pezón)  
T1 - Tumor que mide en su diámetro mayor ≤ 20 mm.  
T1mi - Tumor menor a ≤ 1 mm.  
T2 - Tumor que mide en su diámetro mayor > 20 mm y ≤ 50 mm.  
T3 - Tumor de diámetro mayor > 50 mm.  
T4 - Tumor de cualquier dimensión con extensión directa a la pared torácica o 
a la piel (incluye el carcinoma inflamatorio).  
 
 
N- Ganglios linfáticos regionales 
NX - Ganglios no valorables. 
N0 - Sin evidencia de afectación ganglionar. 
N1 - Metástasis móviles en ganglios axilares ipsilaterales de niveles I y II. 
N2 - Metástasis fijas en ganglios axilares de los niveles I y II o metástasis en 
ganglios de la mamaria interna sin afectación axilar. 
N3 - Metástasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales (nivel III), o bien 
afectación de ganglios de la mamaria interna y de ganglios axilares de niveles I y 
II, o bien afectación supraclavicular ipsilateral. 
M- Metástasis a distancia 
M0 - Sin evidencia clínica o radiológica de metástasis a distancia. 
cM0(i+) – Sin evidencia clínica o radiológica de metástasis, pero presencia 
depósitos de células tumorales detectadas en sangre circulante, médula ósea o 
en ganglios extrarregionales, nunca mayores a 0.2 mm, en paciente asintomático. 
M1 – Evidencia clínica o radiológica de metástasis o presencia de depósitos 
comprobados histológicamente mayores a 0,2 mm. 
 
 




TABLA V.- Tipos de cáncer de mama según sus características inmunohistoquímicas 
Subtipo Características inmunohistoquímicas 
Luminal A RE y RP +, HER2 -, Ki67 ≤14% 
Luminal B 
Luminal B HER2 negativo 
RE y/o RP +, HER2 -, Ki67 ≤14% 
Luminal B HER2 positivo 
RE y/o RP +, HER2 +, cualquier Ki67 
HER2 positivo RE y RP -, HER2 + 
Triple negativo RE y RP -, HER2 - 
RE= Receptores de estrógenos; RP= Receptores de progesterona; HER2= receptor 2 de factor de 
crecimiento epidérmico humano 
 
1.2  LA IMAGEN EN PATOLOGÍA MAMARIA 
Incluye las siguientes técnicas: 
 
1.2.1 Imagen convencional 
1.2.1.1 Mamografía 
La primera imagen de la mama con rayos X fue obtenida por Albert Salomon en 1913, en 
una clínica de Berlín. Hizo radiografías a piezas de mastectomía de ese centro y evaluó los 
hallazgos asociados a los carcinomas (7). Entre los años 30 y 60 surgen varias publicaciones 
mostrando las características de las lesiones en pacientes vivas. En 1960, Egan describe una 
técnica revolucionaria para la imagen de la mama, empleando un alto miliamperaje y bajo 
kilovoltaje (8) y, 7 años más tarde, en 1967, Gros aplica las propiedades del molibdeno al 
estudio de la mama (9). A raíz de estos descubrimientos, se organizan cursillos tanto en 
Estados Unidos como en Europa y aparecen los primeros “Expertos en mamografía”. Desde 
entonces, la tecnología ha evolucionado hasta obtener los equipos de los que disponemos 
actualmente, los mamógrafos digitales, que nos permiten almacenar las imágenes en el 
ordenador, disminuir la dosis de radiación y, mediante el empleo de distintos algoritmos, 
optimizar la visualización de estructuras y detalles de interés diagnóstico. 
Hoy en día, la mamografía sigue siendo la técnica de imagen de elección para el cribado del 
cáncer de mama y para la evaluación inicial de las mujeres sintomáticas mayores de 35-40 
años. El estudio habitual consiste en dos proyecciones de cada mama, una cráneo-caudal (CC) 
y otra oblicua mediolateral (OML) que requieren compresión del tejido para conseguir 




que existe el problema de la superposición de estructuras y en ocasiones son necesarias 
también proyecciones adicionales, complementarias, para completar el estudio y resolver 
dudas: compresiva, magnificada, lateral estricta, etc. 
La sensibilidad de la mamografía es del 74-95% y su especificidad del 80-90%, por 
superposición de los hallazgos entre patología benigna y maligna. En mamas densas, con 
mucho tejido fibroglandular, la sensibilidad puede bajar hasta el 48% (10). 
Los mamógrafos actuales logran imágenes de gran calidad con dosis muy bajas de radiación, 
que dependen del espesor y densidad de la mama así como de los ajustes del sistema de 
imagen. Generalmente la dosis es mayor en glándulas grandes y densas. Las imágenes se 
adquieren con 24-32 kv, kilovoltaje que proporciona un equilibrio óptimo entre la calidad de 
la imagen y la dosis absorbida. Una exploración de que incluya dos proyecciones de ambas 
mamas asocia unas dosis de radiación entre 3 mGy (en glándulas pequeñas o medianas) y 5 
mGy ( en mamas con un espesor mayor de 90 mm) (11) 
 
Figura 3.- Mamografía: proyecciones cráneo-caudal (A) y oblicua mediolateral (B) 
 
1.2.1.2 Ecografía 
La primera aplicación de la ecografía de mama surge en los años 70 con el fin de 
diferenciar lesiones sólidas de quísticas (12), pero a medida que la tecnología mejora, con el 
desarrollo de sondas de alta frecuencia, las indicaciones de la ecografía aumentan (Ver figura 
4). En la actualidad, se ha convertido en la técnica de imagen de elección en las pacientes 
menores de 35-40 años, embarazadas o durante la lactancia, así como en una herramienta 




complementaria fundamental para mejorar la especificidad de la mamografía y para valorar 
lesiones palpables con mamografía negativa. Asimismo, ha adquirido un papel muy 
importante como guía de procedimientos intervencionistas, ya que permite realizarlos 
fácilmente y trabajando en tiempo real. 
Según un metaanálisis reciente, la sensibilidad y especificidad de la ecografía para detectar 
cáncer de mama son del 80,1% (IC 95%, 72,2-86.3%) y 88,4% (IC 95%, 79,8-93,6%) 
respectivamente (13). 
 




La tomosíntesis surge en el siglo XXI como una técnica complementaria a la 
mamografía. En los estudios de tomosíntesis, el tubo de rayos X se mueve realizando un arco 
de amplitud variable (entre 11 y 60º) durante el cual emite múltiples pulsos de radiación de 
baja dosis, que atraviesan la mama comprimida y son recogidos por el detector. Una vez 
procesada, la información es reconstruida en cortes de 1 mm, de modo que se obtienen 
imágenes consecutivas que mejoran la precisión diagnóstica, disminuyendo la superposición 
de tejidos. Puede realizarse en proyección OML, lateral o CC. Se ha demostrado que el uso 
combinado de mamografía digital y tomosíntesis aumenta la tasa de detección de tumores 
entre un 30 y un 50% (14), incluso en mamas densas (Ver imagen 5). La tomosíntesis permite 




las categorías BI-RADS 3-5 y más malignas en las BI-RADS 4 y 5 (15); también es superior a 
la mamografía digital en la determinación del tamaño de la lesión, en el número de lesiones y 
en la evaluación de la mama contralateral (16). 
Sin embargo, esta técnica de imagen también tiene algunos inconvenientes como la dosis de 
radiación, que es entre 1 y 1,5 veces superior a la de una mamografía digital estándar. Al ser 
mayor el número de imágenes, tanto el tiempo de adquisición como el de lectura son 
superiores a los de la mamografía. Esta es una de las razones por las que empleo de la 
tomosíntesis es limitado en el cribado poblacional. Además, no ha demostrado la disminución 
de cánceres de intervalo y los detectados adicionalmente corresponden a neoplasias de menor 
grado y tamaño, y a fenotipos luminales A, por lo que no se puede determinar un beneficio en 
el pronóstico de las pacientes (17). 
Figura 5.- Distorsión sutil en mamografía (A y B) más evidente en la tomosíntesis (C) (Modificado de:15) 
1.2.1.4	Resonancia	magnética	
El desarrollo tecnológico y las primerias evidencias de la posible utilidad de la 
resonancia magnética de mama en la clínica comenzaron a mediados de la década de los 80 
(18). Sin embargo, conseguir diferenciar lesiones benignas y malignas fue un gran desafío y 
requirió el desarrollo de avances técnicos importantes. Inicialmente se emplearon equipos de 
bajo campo, con un imán de 0,5 T, con bobinas de cuerpo y secuencias lentas. Con estas 




máquinas, la relación señal/ruido era baja y no era posible valorar las características 
morfologías de las lesiones o las anomalías de pequeño tamaño. No fue hasta finales del siglo 
XX y principios del XXI cuando se lograron las primeras indicaciones claras con fines 
diagnósticos: buscar un tumor primario desconocido en aquellas pacientes con una adenopatía 
axilar metastásica, definir la extensión de la enfermedad para planificar la cirugía (indicación 
controvertida en el momento actual) o la evaluación de la respuesta al tratamiento (19-21).  
No hay una técnica estandarizada para realizar una RM de mama. No obstante, existen una 
serie de requisitos técnicos mínimos que han de cumplirse. Son necesarios imanes potentes, 
de 1,5 T o 3 T, bobinas de superficie multicanal diseñadas específicamente para la mama y 
estrategias de imagen avanzadas (imagen en paralelo) que nos permiten obtener una 
resolución espacial y temporal adecuada. Un estudio básico de mama, además de secuencias 
potenciadas en T1 y T2, incluye un estudio dinámico (tras la administración de contraste de 
gadolinio) eco de gradiente 3D  potenciado en T1, generalmente con saturación grasa. El 
empleo de la secuencia de difusión es cada vez más frecuente ya que se ha demostrado que 
mejora la especificidad de la técnica (22). El procedimiento se realiza con la mujer en 
decúbito prono sobre la mesa de RM, con una mama en cada hueco de la bobina. Es necesario 
que la colocación sea cuidadosa, evitando que existan pliegues en la glándula. La paciente 
debe permanecer quieta durante la exploración, ya que el movimiento causa artefacto, reduce 
notablemente la calidad de las imágenes llegando incluso a hacer imposible su interpretación. 
Un estudio de RM de mama suele durar entre 15 y 30 minutos (Ver figura 6). Existen algunas 






Figura 6.- Estudio de RM de mama. Proyecciones de máxima intensidad en planos axial (A) y sagital (B), 
generadas a partir de una secuencia potenciada en T1 con saturación grasa y tras la administración de 
contraste,  que muestra un nódulo oval en el cuadrante superoexterno de la mama derecha, que presenta 











La RM, como se explica más adelante,  proporciona información morfológica y funcional de 
las lesiones de la mama. Actualmente, tiene unas indicaciones establecidas (23): 
• Evaluación de la integridad de los implantes de silicona 
• El diagnóstico de un tumor primario de mama oculto 
• Evaluación de la extensión de la enfermedad antes de la cirugía en algunos casos 
(como en el carcinoma lobulillar infiltrante) 
• Evaluación de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante 
• Hallazgos mamográficos o ecográficos no concluyentes 
• Cribado en pacientes con alto riesgo de cáncer de mama. 
• Diferenciar cambios postquirúrgicos de recidiva tumoral. 
 
1.2.2 Imagen molecular 
Estamos en la era de la medicina personalizada, en la que las terapias “a medida” han 
transformado el tratamiento de muchos tumores, incluido el cáncer de mama. La capacidad 
para optimizar esta nueva estrategia requiere el desarrollo de biomarcadores de imagen. El 
término imagen molecular se refiere a la visualización y análisis, de forma no invasiva, de 
procesos biológicos a nivel celular y molecular en un organismo vivo empleando marcadores 
exógenos o endógenos. 
Son varias las técnicas de imagen que pueden utilizarse con este fin, siendo las más relevantes 
la RM  funcional y las de Medicina Nuclear, pudiendo incluir también las ópticas. 
 
1.2.2.1 Resonancia magnética 
La RM proporciona información tanto morfológica como funcional y metabólica de 
las lesiones. Además, es una exploración que no asocia radiación ionizante. 
La resonancia con espectroscopia aporta información metabólica de un tejido específico. Su 
valor diagnóstico en el cáncer de mama se basa en la detección de las concentraciones de 
componentes que contengan colina, que se ha relacionado con la proliferación tumoral (24). 
El uso de esta técnica ha demostrado aumentar la especificidad de la RM para diferenciar 
entre hallazgos benignos y malignos. Asimismo, varios estudios concluyen que existe una 
asociación entre el pico de colina y la respuesta al tratamiento (25) (Ver imagen 7). 
Mediante las técnicas de difusión se calcula el coeficiente de difusión aparente (CDA), que 




lesiones. Los tumores normalmente presentan una alta celularidad, que dificulta la difusión de 
los átomos de hidrógeno del agua y, por tanto, se asocian a valores bajos de CDA. Varios 
estudios han demostrado que el incremento del CDA tras los primeros ciclos de quimioterapia 
neoadyuvante puede predecir de forma precoz una respuesta patológica completa (26). 
También ciertos trabajos han demostrado el gran potencial de la RM con nanopartículas 
dirigidas como técnica de imagen molecular (27), basada en el efecto de esas sustancias sobre 
las propiedades magnéticas de las moléculas de agua circundantes. 
 
Figura 7.- Cáncer de mama a tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Pico de colina antes del inicio 




1.2.2.2 Técnicas de imagen de Medicina Nuclear 
Tanto la PET como la SPECT (tomografía computarizada de emisión de fotón único; 
en inglés single photon emission computed tomography) emplean isótopos radioactivos para 
generar imágenes que reflejan la actividad biológica de los tejidos, como el metabolismo de la 
glucosa, la perfusión, o la concentración de oxígeno, etc. Sin embargo, no dan información 
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anatómica precisa, por lo que han surgido sistemas híbridos que combinan estas técnicas con 
otras como la TC o la RM, denominándose imagen multimodal (PET/TC, PET/RM…). 
Avances tecnológicos recientes, han hecho posible el desarrollo de equipos específicos para 
estudiar el cáncer de mama con gran sensibilidad y especificidad y con menor dosis de 
radiofármaco, que se pueden dividir en dos grupos: 
• Gamma cámara específica para la mama: donde se incluyen el BSGI (breast specific 
gamma imaging) y el MBI (molecular breast imaging), que emplean 
fundamentalmente 99mTC-sestamibi como trazador 
• PET específica de mama (dbPET, dedicated breast PET): hoy en día usan l8F-FDG 
como radiofármaco en la mayoría de los casos. Estos equipos se clasifican según el 
tipo de detectores en: 
o Equipos biplanares, con detectores planos, como la PEM (positron emission 
mammography) y el PEMgraph 
o Equipos con detector en anillo, como el MAMMI (mammography with 
molecular imaging) y Elmammo 
El MAMMI es una PET específica de mama, de alta resolución (Oncovisión, Valencia), 
desarrollado en el contexto de un proyecto europeo (MAMMI EU-037555) que usa, entre 
otros radiofármacos, 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) como radiotrazador. Emplea cristales de 
centelleo acoplados a fotomultiplicadores sensibles a la posición (PSPMT), localizados en 
uno o dos anillos completos de detectores logrando imágenes de alta resolución (1,6 mm). 
Alcanza un campo de visión efectivo de 170 mm sin compresión. La exploración se realiza 
con la paciente en decúbito prono, en una posición similar a la RM, con la mama colocada 
dentro del anillo, a través de una abertura en la mesa de exploración. Las imágenes se 
adquieren desde la pared torácica al pezón 60 minutos tras la inyección de 90-120 MBq del 
radiofármaco, durante los cuales la paciente debe estar en reposo.  Se explora cada mama por 
separado y la duración total de estudio es de aproximadamente 20-30 minutos, 10-15 minutos 
por mama, aunque este tiempo depende, obviamente, del tamaño de la mama. 
Mediante un algoritmo de reconstrucción se generan imágenes 3D a partir de los datos 
adquiridos, las imágenes DICOM son exportadas a un visor (OsirixTM) que permite la 
reconstrucción multiplanar y la fusión con las imágenes 3D de la RM para comparar de una 




La 18F-FDG es un análogo radiactivo de la glucosa, sin efecto farmacológico, que se 
relaciona con el metabolismo tumoral, mostrando el consumo celular de glucosa. El 
incremento con la concentración intracelular de este radiofármaco refleja el aumento del 
metabolismo glicídico que sufren las células tumorales para poder mantener una tasa elevada 
de crecimiento. La glicolisis aumentada en las neoplasias se debe fundamentalmente: 
• Al incremento en el número de transportadores de membrana para la glucosa 
(denominados GLUT), que facilitan la difusión pasiva de la FDG a través de la 
membrana celular y cuya acción se incrementa por efecto de la insulina y la hipoxia. 
Nos interesa resaltar el GLUT-1, GLUT-3, GLUT-5 y GLUT-6. 
• Al aumento de varias enzimas de la vía glicolítica como la glucoquinasa y la 
hexoquinasa, que fosforilan la FDG. 
• A la degradación de la glucosa en las células tumorales a través de la vía anaeróbica, 
aún en presencia de oxígeno suficiente. El empleo de la vía anaeróbica presenta un 
rendimiento mucho menor, pero ocurre a una velocidad significativamente mayor, que 
lo compensa, generando trifosfato de adenosina (ATP), indispensable para la 
supervivencia energética de la célula (28).  
En las imágenes de la dbPET es posible cuantificar la captación de FDG por parte de las 
células usando el SUV (standardized uptake value) mediante el trazado de ROIs (region of 
interest) de forma manual o automática, abarcando todo el volumen del tumor y en diferentes 
zonas del mismo para valorar la heterogeneidad. Además, también permite calcular la relación 
entre la captación del tumor y la del tejido sano, que puede aportar información adicional 
sobre la posibilidad de malignidad de la lesión. 
Todavía no existe una terminología estandarizada para reflejar en el informe los hallazgos de 
la dbPET. El problema principal del equipo es el campo de visión dado que, debido a la 
configuración del equipo, la parte de la mama más próxima al músculo pectoral (alrededor de 
1 cm) es posible que no esté incluida en su totalidad y, por tanto, no se evalúe correctamente. 
Además, es una exploración que implica radiación a todo el cuerpo, si bien las dosis son 
mucho menores (3 mSV) que las asociadas a la PET/TC (PET/tomografía computarizada), 
que ronda los 20 mSv. 
Koolen y sus colaboradores han demostrado que la PET específica de mama es capaz de 
detectar tumores de hasta 3 mm y de evaluar la heterogeneidad de las lesiones mediante las 
diferencias de captación de FDG (29-31). Sin embargo, no se ha evaluado el papel de esta 




técnica de imagen para diagnosticar malignidad en las lesiones clasificadas como BI-RADS 4 
ni su utilidad en la valoración de los CDIS. 
En el Hospital Universitario de Santiago de Compostela, disponen de la única dbPET 
instalada en un hospital público de España (Ver figura 8). Es una exploración incluida en la 
cartera de servicios del SERGAS desde el año 2014 con las siguientes indicaciones: 
• Sospecha de tumor oculto de mama. 
• RM no concluyente o no sea posible su realización. 
Se está utilizando también con asiduidad en la valoración de la respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante en momentos iniciales del tratamiento (después del primer ciclo). 
Uno de los inconvenientes del dbPTE es que no incluye la axila en la exploración; no 
obstante, se han desarrollado ya nuevos equipos, como en BBPET, que solucionarán este 
problema (Ver figura 9). 
 











1. 3 INTERPRETACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN: BREAST IMAGING 
REPORTING AND DATA SYSTEM (BI-RADS) 
 
El Sistema BI-RADS fue elaborado por el Colegio Americano de Radiología (ACR –
American College of Radiology), en colaboración con seis sociedades científicas, con la 
finalidad de estandarizar la descripción de las lesiones mamarias en las técnicas de imagen. 
Los objetivos de la estandarización son reducir la confusión en la descripción de los 
hallazgos, facilitar la comunicación entre clínicos y radiólogos y posibilitar la monitorización 
de los resultados. Desde que, en el año 1992, se publicó su primera edición, este sistema se ha 
convertido en una herramienta imprescindible para todo profesional dedicado a la patología 
mamaria y su uso se ha generalizado de forma progresiva, lo que ha ayudado a mejorar las 
ediciones sucesivas y a identificar limitaciones y puntos de controversia. Inicialmente se creó 
únicamente para la mamografía (32); no obstante, en el momento actual, y tras su quinta 
edición, publicada en el 2013, disponemos también de una clasificación BI-RADS  para los 
hallazgos ecográficos y de RM  (33). 
Mediante este sistema se transmite información relacionada con la descripción de lesiones, 
toma de decisiones y elaboración del informe diagnóstico. El BI-RADS  no solamente 
propone una terminología semiológica estandarizada para la descripción de los hallazgos en 

































las técnicas de imagen anteriormente mencionadas [Ver ANEXO 1], sino que también asocia 
a cada lesión una la probabilidad de malignidad y recomendaciones de actuación específica. 
Agrupando toda la información, clasifica las lesiones en 7 categorías, que se dividen en dos 
tipos: Categoría incompleta (BI-RADS  0) y categorías finales (BI-RADS  1 a 6) [Ver 
ANEXO 2]. 
Debemos recortar que los tumores de mama pueden manifestarse como: 
• Nódulos: Lesiones ocupantes de espacio. Se describen según su morfología, sus 
márgenes y su densidad en relación al tejido fibroglandular en mamografía. En la 
ecografía se caracterizan también su orientación, su patrón ecogénico y los hallazgos 
acústicos posteriores. En la RM se analizan además sus características de realce 
interno (Ver figura 6). 
• Calcificaciones: depósitos de calcio en ductos o acinos. Se clasifican según su 
morfología y su distribución. Las más sospechosas son las pleomórficas finas. 
Normalmente no son visibles en la ecografía si no se asocian a nódulos o conductos 
dilatados. En la RM suelen manifestarse como áreas de realce no masa. 
• Distorsión de la arquitectura: Alteración de la estructura de la mama, normalmente con 
espículas desde un punto central (Ver figura 5). Las vemos en la ecografía y la RM 
como nódulos de bordes espiculados. En la RM realzan tras la administración de 
contraste.  
• Asimetrías: Tejido asimétrico respecto a la misma localización en la mama 
contralateral. Con la ecografía o la RM podemos comprobar si corresponden a tejido 






1.4 BIOPSIA EN PATOLOGÍA MAMARIA 
 
1.4.1 Biopsia con aguja gruesa (BAG) 
Es, sin duda, la técnica de elección para el diagnóstico histológico de las lesiones 
mamarias ya que es relativamente sencilla, rápida, sin apenas complicaciones y barata (24).
       
Se hace bajo anestesia local con una aguja de calibre 11G-14G (Ver figura 10) y, 
habitualmente, con guía ecográfica (Ver figura 11), obteniendo habitualmente un mínimo de 4 
cilindros.  
 
Figura 10.- Ejemplo de agujas de biopsia 
 
 
La gran ventaja de la BAG es la obtención de una cantidad suficiente de tejido para hacer un 
diagnóstico prequirúrgico, de modo que, con las técnicas percutáneas actuales, es 
extraordinariamente raro que haya que recurrir a la cirugía para obtener una muestra adecuada 
para filiar una lesión.  
La BAG es una técnica fiable, con una tasa de falsos negativos de un 2-3% y una 












Figura 11.- Biopsia con aguja gruesa guiada por ecografía de un nódulo oval (A). Se muestran imágenes de 




Las complicaciones de la técnica son muy raras y las más frecuentes son el hematoma y la 
infección, con una probabilidad menor del 0,1%. Todavía más rara es la infección del trayecto 
de biopsia. Es posible que, durante el procedimiento, haya dolor bien sea originado en el 
propio tumor o porque se pinche la pared torácica, o una reacción vasovagal. 
Otras desventajas de la técnica que se describen en la literatura son el desplazamiento 
epitelial, la siembra tumoral, la infravaloración de algunas lesiones y el fallo en la obtención 
de muestras adecuadas. 
 
1.4.2 Biopsia asistida por vacío (BAV) 
Con este tipo de sistema, la aguja está conectada a una bomba de vacío. El calibre que 
se utiliza oscila entre el 7G y el 10G. El número mínimo de muestras que se debe obtener es 
de 12, con la particularidad de que se adquieren de modo continuo y contiguo, lo que  
minimiza la probabilidad de un falso negativo (34). 
Este tipo de intervenciones se puede hacer con cualquier guía de imagen, a condición de que 
la lesión se pueda ver con el método que se va a utilizar (Ver figura 12). 
Las indicaciones fundamentales, desde el punto de vista diagnóstico son las 
microcalcificaciones, las distorsiones de la arquitectura y las lesiones quísticas complejas. 
La guía estereotáxica es la más utilizada en el caso de calcificaciones sospechosas de 
malignidad y en los casos de distorsión de la arquitectura mamaria no visibles por ecografía. 
Otras lesiones que se deben biopsiar con BAV como técnica de primera elección son los 
papilomas intraductales y las lesiones intraquísticas. La biopsia con aguja gruesa de las 





También está indicada como técnica si una biopsia previa con aguja gruesa no fue 
concluyente. De este modo se pueden obtener muestras de mayor tamaño o, incluso, extirpar 
totalmente la lesión. 
Las complicaciones son infrecuentes y leves. Cabe la posibilidad de un sangrado arterial 
durante la intervención, debido a la lesión de una arteria no visible en un principio. lo que 
puede dar lugar a la interrupción de la prueba. La infección del trayecto ocurre con una 
frecuencia del 0,1%. 
 
Figura 12.- Calcificaciones BI-RADS 4b que se biopsiaron, con sistema de vacío guiados por estereotaxia, 
dada su distribución lineal y el  aumento de densidad del tejido mamario asociado (A). Se muestra la 
cavidad de resección (B). En los cilindros se confirma la presencia de múltiples calcificaciones (C). El 




Las contraindicaciones de la BAV son relativas; sin embargo, en algunos casos de obesidad 
extrema o insuficiencias respiratoria o cardíaca graves puede ser imposible que la paciente se 
mantenga en decúbito para llevar a cabo la técnica. Las pacientes con anticoagulación o 
antiagregación plaquetaria deberán modificar su tratamiento antes de que se pueda hacer la 
BAV. 
Un requisito imprescindible para realizar esta intervención es que la paciente pueda estar 
quieta y colabore por lo que puede ser imposible realizarla a mujeres con movimientos 
involuntarios incontrolables o enfermedades psiquiátricas. 
Por otro lado, hay problemas técnicos que pueden llevar a cancelar o demorar la prueba, tales 
como mama extremadamente pequeñas o grandes, que la lesión de interés esté muy cerca de 
la piel, de la axila o de la pared torácica. 
 




1.4.3 Correlación radiopatológica 
Una vez obtenido el resultado anatomopatológico, es imprescindible correlacionarlo 
con los hallazgos radiológicos y reflejarlo en el informe (34). Se pueden dar las siguientes 
circunstancias: 
 
• El informe es de benignidad y concordante. En estos casos, se recomienda un control 
por imagen para minimizar la posibilidad de un resultado falso negativo. Si el 
diagnóstico dado por el patólogo es específico (por ejemplo, fibroadenoma), se 
recomienda el control al año; si el diagnóstico patológico es inespecífico, como por 
ejemplo fibrosis del estroma, el control se debe hacer a los seis meses. 
• El informe es de malignidad y concordante. El caso se pasa al comité multidisciplinar 
de tumores de mama para decidir el tratamiento más adecuado. 
• El informe es de benignidad y no concordante (Ver figura 13). Los hallazgos 
radiológicos son sugestivos de malignidad, por lo que es recomendable discutir con el 
patólogo las razones de la discordancia y la revisión conjunta de las imágenes y de las 
preparaciones anatomopatológicas. Por ejemplo, podría ser necesario hacer 
radiografías de los bloques de parafina para ver si están incluidas las 
microcalcificaciones y que el patólogo profundizara en los bloques antes de decidir 
repetir la biopsia. De persistir las razones de la discordancia, se recomienda repetir la 
biopsia y obtener mayor volumen de muestra. 
• El informe es de malignidad y no concordante. Igualmente, se recomienda discutir el 
caso con el patólogo. Hay circunstancias que el patólogo debe conocer al analizar las 
muestras ya que puede encontrarse con serias dificultades, como puede ser una biopsia 












Figura 13.- Ejemplo discordancia radiopatológica. Microcalcificaciones y distorsión parenquimatosa en 
cuadrantes externos de la mama derecha (A). En la ecografía se identifican calcificaciones (flecha) y un 
área hipoecoica mal definida. Se realiza biopsia con aguja gruesa guiada por ecografía y se comprueba la 
presencia de calcio en los cilindros (flechas en C). El resultado es fibrosis, no concordante. Se repite la 
biopsia, con sistema de vacío, guiada por ecografía en la zona donde, tras la primera toma de muestras, se 





1.5 CATEGORÍA BI-RADS 4 – SOSPECHOSA: NUESTRO OBJETIVO 
 
1.5.1 Definición y  recomendaciones  
Esta categoría comprende los hallazgos que creemos tienen una probabilidad de 
malignidad entre y 2% y un 95%. En ella se incluyen aquellas lesiones que no tienen la 
apariencia clásica de un cáncer, pero que son suficientemente sospechosas para justificar su 
estudio anatomopatológico. Así, todas las anomalías clasificadas como BI-RADS 4 deben de 
ser biopsiadas. En la cuarta edición del sistema BI-RADS, se planteó la subdivisión de esta 
categoría en tres para los hallazgos mamográficos y ecográficos, pero no para la RM (33): 
• Categoría 4a (sospecha baja de malignidad, entre un 3% y un 10%). Tras la biopsia, no 
se espera un resultado de malignidad. En este grupo se incluyen, por ejemplo un quiste 
complicado solitario palpable o un probable absceso 
• Categoría 4b (sospecha moderada de malignidad, entre un 11% y un 49%). Requiere 
una correlación radio-patológica cuidadosa. Se clasificarían dentro de este grupo 




calcificaciones amorfas, asimetrías en desarrollo o un nódulo sólido con margen 
indistinto. 
• Categoría 4c (sospecha alta de malignidad, mayor del 50% pero menor del 94%). Un 
informe anatomopatológico de lesión benigna no sería concordante. Lesiones en esta 
categoría serían: Nódulo irregular de nueva aparición o microcalcificaciones lineales 
finas (Ver figura 14 y TABLA VI). 
 
Tabla VI.- Ejemplo de lesiones categoría 4 (Modificado de: Curso de Experto Universitario en Radiología de 
la Mama. Editorial Panamericana) 
 
CATEGORÍA 4A CATEGORÍA 4B CATEGORÍA 4C 
 - Nódulo con margen oculto 
en ≥ 75%, sólido y 
circunscrito en ecografía 
 - Quiste complicado solitario 
palpable 
 - Probable absceso 
 - Calcificaciones amorfas, 
heterogéneas groseras o 
pleomórficas finas agrupadas 
 - Asimetría en desarrollo 
 - Nódulo sólido de margen 
indistinto 
 - Nódulo de nueva aparición, 
forma irregular y margen 
indistinto 
 - Microcalcificaciones lineales 
final, agrupadas y de nueva 
aparición 
CATEGORÍA 4 EN RM 
 - Realce no nodular sospechoso arracimado, luminal o segmentario 
 - Nódulo irregular, con realce interno heterogéneo o en anillo 
 - Foco con cualquier criterio de sospecha morfológico o cinético  
 
 
Figura 14.- Nódulo intraductal, BI-RADS 4a (A). Lesión solidoquística en ecografía, BI-RADS 4b (B). Nódulo 






1.5.2 Repercusión psicológica de un falso positivo en patología mamaria 
Son muchas las mujeres que tienen una amiga, una conocida o familiar con cáncer de 
mama. Personajes de series de televisión o películas padecen esta enfermedad. No es raro leer 
o escuchar que alguien famoso tiene cáncer de mama. Esto contribuye al desarrollo de 
preocupación o incluso ansiedad en las pacientes que se someten a cualquier estudio 
radiológico de la mama, incluso si están asintomáticas. Existen trabajos en la literatura que 
demuestran la repercusión psicológica de un falso positivo después de una mamografía de 
cribado (35), mayor en aquellas mujeres a las que se le ha realizado una biopsia (36). 
En su práctica clínica habitual, los radiólogos, incluso aquellos con experiencia, dedicados 
únicamente a la imagen de la mama, clasifican como BI-RADS 4 un porcentaje significativo 
de las lesiones que encuentran en mamografía o ecografía tanto en mujeres asintomáticas 
como en aquellas con síntomas. Como ya se ha mencionado, todas ellas se biopsian y muchas 
tienen un resultado de benignidad. La consecuencia es un número importante de falsos 
positivos, que implican someter a muchas mujeres a un procedimiento invasivo, con sus 
posibles efectos adversos, así como la ansiedad y el estrés que todo el proceso conlleva, hasta 
conocer los resultados definitivos. Por tanto, es importante disponer de herramientas no 
invasivas que nos permitan incrementar la precisión diagnóstica. 
En el departamento de radiodiagnóstico de la Unidad de Mama de nuestra Institución, en el 
año 2018, se biopsiaron 463 lesiones, un 34% de ellas categorizadas como BI-RADS 4 
(159/463). El resultado histológico fue benigno en 95 casos, el 60% y maligno en 64 (40%). 
Se ha publicado que el valor predictivo positivo de una lesión categorizada dentro de este 
grupo mediante mamografía o ecografía está entre el 15,5% y el 51% (37,38).  
La capacidad de la RM para diferenciar de un modo no invasivo entre lesiones BI-RADS 4 
benignas y malignas también se ha estudiado, y con resultados prometedores, incrementando 
el valor predictivo positivo de hasta el 73% (39-41). Sin embargo,  el empleo de la RM de 
forma rutinaria en la evaluación de este tipo de hallazgos es muy limitado, debido 
fundamentalmente a su disponibilidad y su coste. Además, el valor predictivo positivo sigue 
siendo bajo.  
 




1.6 CARCINOMA DUCTAL IN SITU: UNA LESIÓN FRECUENTEMENTE 
INCLUÍDA EN LA CATEGORÍA BI-RADS 4 
El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una proliferación de células epiteliales neoplásicas en la 
luz de los ductos mamarios, rodeadas por una membrana basal intacta. Su incidencia ha 
aumentado significativamente desde que comenzó el cribado del cáncer de mama y con el 
empleo de la mamografía digital. En Estados Unidos, supone entre un 20% y un 30% de los 
cánceres de mama detectados (42). En Galicia, en el 2017, un 15-19% de los tumores de 
mama diagnosticados fueron carcinomas in situ. (Tabla VII). 
 
Tabla VII.- Tumores de mama diagnosticados en el programa de cribado de Galicia en 2017 (Modificada de: 
Datos del Programa de Detección Precoz de Cáncer de mama) 
 
% Cáncer en estadio II 
y más 
% Cáncer invasivo sin 
afectación ganglionar 
% Cáncer invasivo ≤ 
10 mm % Tumores in situ 
1ª ronda 
Rondas 
sucesivas 1ª ronda 
Rondas 
sucesivas 1ª ronda 
Rondas 
sucesivas 1ª ronda 
Rondas 
sucesivas 
28% 31,4% 68,3% 63,8% 26,2% 31,7% 19% 15% 
 
Hoy en día solamente un 9-19% son sintomáticos (43) y la mayoría de los CDIS, más de un 
90%, se diagnostican en estudios de cribado, fundamentalmente mediante mamografía (Ver 
figura 15), dado que hasta un 75% se presentan como microcalcificaciones (43). Según la 
quinta edición del sistema BI-RADS (28), las microcalcificaciones han de clasificarse como 
benignas (BI-RADS 2) o sospechosas (BI-RADS 4 o 5), no se recomienda el seguimiento, es 
decir, no podemos incluirlas en la categoría BI-RADS 3. La decisión de realizar una biopsia 
se basa en la impresión del radiólogo una vez ha analizado la morfología y distribución de las 
calcificaciones. Estas características tienen un valor predictivo limitado y la tasa de falsos 
positivos tras el análisis anatomopatológico va de un 30% a un 87% (44-47). Aunque existen 
calcificaciones claramente benignas y claramente malignas, es muy frecuente clasificarlas 
como BI-RADS 4, lo que supone un porcentaje significativo de los CDIS sean inicialmente 
incluidos en esta categoría. Según la literatura, entre un 9,3% y un 62,5% de las lesiones BI-
RADS 4 resultan ser carcinomas in situ (41,48-49) 
El desarrollo de estrategias que permitan, de un modo no invasivo, diferenciar benignidad y 




apartado anterior, supondría también una disminución del número de biopsias innecesarias en 
las calcificaciones. Sin embargo, en el caso del CDIS sería necesaria una precisión 
diagnóstica mayor, como se explica a continuación. 
 
Figura 15.- Carcinoma ductal in situ detectado en una mamografía de cribado: microcalcificaciones 




1.6.1 El carcinoma ductal in situ es una entidad heterogénea 
La inmensa mayoría de los CDIS se tratan, por tanto, nuestro conocimiento de su 
evolución natural es limitado.  
Por un lado, su prevalencia real y la posibilidad de que no sea una lesión agresiva se intuye en 
estudios de  autopsias realizadas a pacientes que murieron por causas distintas al cáncer de 
mama. Los trabajos en los que el análisis histológico fue más exhaustivo encuentran 
incidentalmente CDIS en casi un 19% de los casos (50). 
Existen en la literatura estudios observacionales basados en CDIS no tratados (51-56), la 
mayoría porque fueron erróneamente diagnosticados como lesiones benignas, en los que 
vemos que el porcentaje de tumores in situ que progresan a infiltrante se encuentra entre un 
14% y un 53%. (Ver TABLA VIII). 
 
 














Rosen et al 
(1970)  30 (15*) 1-24 8 53 
Betsil et al 
(1978)  25 (15*) 7-30 7 28 
Eusebi et al 
(1994) 80 1-14 11 14 
Collins et al 
(2005)  13 4-18 6 46 
Sanders et al 
(2015)  45 1-47 16 35 
Maxwell et al 
(2018)  89 1-15 27 30 
* Casos con seguimiento. CDIS= carcinoma ductal sin situ 
 
Sin embargo, en la actualidad, el todos los carcinomas ductales in situ se tratan de la misma 
forma; es decir recibe un tratamiento similar al de los carcinomas en estadios precoces. Este 
incluye siempre cirugía y, si esta ha sido conservadora, también radioterapia. Aquellas 
lesiones que expresan receptores de estrógenos reciben asimismo tratamiento hormonal 
adyuvante. Lo que se pretende con estas estrategias terapéuticas es prevenir el desarrollo de 
un tumor infiltrante.  
No obstante, trabajos retrospectivos con cohortes de miles de casos de CDIS que recibieron 
tratamiento concluyen que prevenir la recidiva invasiva, con radioterapia o con mastectomía, 
no disminuye la mortalidad por cáncer de mama en estos pacientes (57-61). 
Sagara y sus colaboradores (62) publicaron el resultado del seguimiento de más de 55.000 
CDIS procedentes de la base de datos SEER. De ellos, 1169,2% no fueron resecados. Según 
sus resultados, tras una mediana de seguimiento de 6 años, la supervivencia de las mujeres 
operadas y no operadas por CDIS de bajo grado es prácticamente la misma. No observaron 
los mismos resultados en los casos de alto grado.  
Narod y sus colaboradores (57), en su revisión, concluyen que el CDIS tiene una mortalidad a 
20 años del 3,3% (IC 95%: 3,0-3,6%). Tras el análisis de más de 100.000 casos, muestran que 





Además, se ha demostrado que hasta un 25% de los pacientes con carcinoma in situ tienen 
células tumorales circulantes y/o en la médula ósea (63,64). Es decir, en teoría, es capaz de 
metastatizar. 
Así, el CDIS en sí mismo, sin evolucionar, tiene potencial maligno, lo que concuerda con el 
modelo de progresión paralela de los tumores, según el cual la diseminación metastásica 
comienza años antes del diagnóstico del tumor primario, en una fase en la que el crecimiento 
tumoral es clínicamente indetectable (65). 
Por lo tanto, tras revisar la literatura, podemos concluir que el carcinoma ductal in situ es una 
entidad heterogénea y probablemente se denominan de la misma forma lesiones con 
comportamiento muy diferente. Estamos tratando del mismo modo CDIS con capacidad para 
metastatizar, y que deberían ser abordados como una enfermedad sistémica desde su 
diagnóstico; y carcinomas in situ indolentes, que nunca van a progresar a infiltrantes. El 
problema reside en que todavía no podemos diferenciar ambas entidades. Este es nuestro reto. 
 
1.6.2 Evaluación de la probabilidad de recidiva tras el tratamiento de los 
carcinomas ductales in situ 
 
1.6.2.1 Características morfológicas 
Para intentar predecir la probabilidad de recaída de los CDIS lo que se emplea 
de forma más habitual en la literatura son sus características morfológicas. Las lesiones de 
mayor tamaño (mayores de 2 cm), de alto grado nuclear (66,67), con comedonecrosis y 
multifocales se asocian con mayor porcentaje de recidivas (68). Recientemente, se ha 
demostrado que la evaluación de la infiltración tumoral de linfocitos (ITL) puede 
proporcionar información importante en cuanto al pronóstico de estos tumores. Según los 
resultados del trabajo publicado por Pruneri y cols, que incluye 1488 pacientes con CDIS, un 
nivel elevado de ITL en el estroma se asocia de forma significativa con otros indicadores de 
alto riesgo como subtipos HER-2 positivo o triple negativo (69). Otro estudio sugiere que las 
características del infiltrado linfoide de los tumores se asocia con mayor probabilidad de 
recidiva local o metastásica (70). Se ha evaluado también la densidad de microvascularización 
en el estroma adyacente al CDIS como biomarcador de recaída; no obstante, los resultados de 
los estudios publicados son contradictorios (71,72). 




De todos estos indicadores, el más empleado es el grado nuclear. Sin embargo, existe una 
limitación importante en su uso como predictor del pronóstico del CDIS, pues existe poca 
concordancia entre patólogos a la hora de precisar si un tumor es de bajo grado (73). 
 
1.6.2.2	Estado	de	los	bordes	tras	la	cirugía	
Existe evidencia de que un margen afectado, definido como CDIS en contacto 
con la tinta china, es un indicador de mayor probabilidad de recurrencia (74). La radioterapia 
disminuye, pero no anula, este riesgo, por lo que en estos casos es necesaria la reintervención. 
 
1.6.2.3	Marcadores	inmunohistoquímicos	
La mayoría de los estudios que evalúan el potencial de las características 
inmunohistoquímicas (IHQ) de los CDIS para predecir su pronóstico tienen un impacto 
limitado debido a su tamaño muestral o a que incluyen lesiones con componente infiltrante. 
Además, existen diferencias en su diseño que dificultan su comparación. 
Entre  un 49% y un 96,6% de los CDIS expresan receptores de estrógenos (RE) (75). Los 
ensayos clínicos UK/ANZ y NSABP B-24 concluyen que el estado de los receptores de 
estrógenos es un biomarcador débil de recidiva local y fuerte de la respuesta al tratamiento 
hormonal con la finalidad de reducir esa recaída (76). 
En cuanto a los receptores de progesterona (RP), son únicamente estudios aislados los que han 
mostrado asociación significativa entre su expresión y la probabilidad de recurrencia (77). 
Hasta un 81% de los CDIS expresan receptores de andrógenos (78). Los trabajos publicados 
arrojan resultados contradictorios en cuanto a su valor pronóstico (79,80). 
Un índice de proliferación alto, medido con Ki-67, ha demostrado su relación con la 
probabilidad de recaída tanto in situ como infiltrante en un metaanálisis reciente (81). 
Balleine et al (82) encontraron que combinando el grado nuclear y el ki-67 es posible 
clasificar correctamente al CDIS en grupos en cuanto a su pronóstico. Sin embargo, 
desafortunadamente, no existen métodos estandarizados, ni valores de corte específicos, lo 
que limita el empleo de este biomarcador en la práctica clínica (83). 
La expresión de HER2 (receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano) se asocia con 




solamente con cirugía, con una recaída más precoz (85). Además, se relaciona con una mayor 
probabilidad de recidiva local no infiltrante y menor de recidiva infiltrante (86,87). 
Al igual que los tumores invasivos, los carcinomas in situ, según los datos de 
inmunohistoquímica, se clasifican en: 
• Luminal A: Receptores hormonales (RH) positivos, HER2 negativo y Ki67 bajo 
• Luminal B: Receptores de estrógenos positivos, receptores de progesterona y HER 2 
positivo o negativo; Ki 67 normalmente alto 
• HER2 positivo: Receptores hormonales negativos, HER2 positivo 
• Triple negativo (TN): Receptores hormonales negativos, HER2 negativo 
 
Se ha evaluado también el valor pronóstico de la combinación de estos marcadores, 
concluyendo que los CDIS luminal B, Her2 positivo y triple negativo tienen una mayor 
probabilidad de recurrencia que los luminal A (88).  
Actualmente también se están estudiando nuevos biomarcadores inmunohistoquímicos con 
resultados prometedores. La detección de la proteína p53 parece que se relaciona con la 
presencia de mutaciones TP53, que a su vez se asocia con la amplificación de HER2 (89). 
Además, se ha encontrado que la expresión de la proteína p53 es predictor de recidiva (90). 
También podría serlo, según algunos estudios, la expresión de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) 
(91). De acuerdo con algunos trabajos, la expresión de COX-2 se asocia con los valores de 
SUV en los pacientes con tumores de pulmón (92). Es posible que esto sea cierto también en 
los cánceres de mama y, en un futuro, la imagen metabólica nos permita determinar estos 
parámetros de una forma no invasiva. 
Como conclusión, podemos afirmar que el único biomarcador que se debe emplear en la 
práctica clínica habitual es la expresión de receptores de estrógenos en aquellas pacientes 
candidatas a hormonoterapia adyuvante. 
 
1.6.2.4 Oncotype DX 
El Oncotype DX es una plataforma genómica que incluye siete genes 
relacionados con el cáncer (Ki-67, AURKA/STK15, BIRC5/survivin, CCNB1, MUBL2, PGR 
y GSM1) y cinco genes de referencia (ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS y TFRC). Es, hasta el 
momento, el único test genético clínicamente validado y comercializado para los tumores in 
situ y pretende cuantificar la probabilidad de recaída local o infiltrante a 10 años tras el 
diagnóstico de CDIS operado, sin recibir radioterapia. Para ello, se basa en una puntuación 




(DCIS Score)  que va del cero al 100 y clasifica los tumores in situ en 3 grupos: bajo riesgo 
(puntuación<39), riesgo intermedio (puntuación 39-54) y riesgo alto (puntuación ≥55). Su 
empleo podría ser útil a los pacientes y a sus médicos para tomar decisiones terapéuticas. 
Dado que lleva poco tiempo en el mercado y su disponibilidad es limitada debito a su coste, la 
experiencia sobre su utilidad clínica es aún insuficiente. Actualmente existen estudios en 
marcha (93). Por otro lado, no se han desarrollado algoritmos que combinen los resultados del 
Oncotype Dx con otros factores pronósticos como la edad, el tamaño tumoral, la presencia de 
comedonecrosis… 
 
1.6.3 Progresión del carcinoma ductal in situ 
El carcinoma ductal in situ es considerado un precursor no obligado de carcinoma 
infiltrante, puesto que se incluye entre las lesiones que aumentan la probabilidad de cáncer de 
mama. 
La progresión de in situ a infiltrante es un fenómeno biológico complejo del que aún queda 
mucho por saber. En los años 70, Wellings y sus colaboradores demostraron que la mayoría 
de las lesiones preinvasivas de la mama se originan en la unidad terminal ductolobulillar (94). 
En un principio, en la mama, se adoptó la misma teoría que propuso Volgstein para el cáncer 
colorrectal (95), según la cual las células epiteliales normales de las unidades 
ductolobulillares se transforman y dan lugar a precursores morfológicamente identificables, 
fundamentalmente hiperplasia ductal usual, que progresarán a hiperplasia ductal atípica y 
posteriormente a CDIS de bajo grado. En este punto, las células neoplásicas adquieren 
alteraciones genéticas y/o epigenéticas con la consecuente evolución a tumor infiltrante o a 
CDIS de alto grado primero y tumor infiltrante después (Ver figura 16). Hoy se sabe que este 





Figura 16.- Modelo de progresión tumoral propuesto inicialmente (Modificado de: 115) 
 
HDU= Hiperplasia ductal usual; HDA= Hiperplasia ductal atípica; CDIS= Carcinoma ductal in situ; CDI= 
carcinoma ductal infiltrante; HLA= hiperplasia lobulillar atípica; CLIS= carcinoma lobulillar in situ; CLI= 
carcinoma lobulillar infiltrante 
 
 
Estudios de hibridación genómica comparada y perfiles de expresión génica basados en 
microarrays realizados con el ADN y el ARN extraído de lesiones precursoras del cáncer de 
mama han puesto en entredicho la validez de la explicación del progresión tumoral 
inicialmente propuesta. En estos estudios se observan similitudes genéticas y moleculares 
entre los tumores in situ y los infiltrantes, y más entre aquellos con el mismo grado 
histológico. Los tumores de bajo grado son normalmente diplodes o casi y con frecuencia 
presentan deleciones en el brazo largo del cromosoma 16 (16q), las cuales aparecen en más de 
un 80% de los casos. Por otro lado, los cánceres de alto grado tienen cariotipos más 
complejos, usualmente son aneuploides y albergan múltiples amplificaciones; sin embargo, 
deleciones del 16q aparecen en menos de un 30% de los casos. Estos hallazgos conducen a la 
teoría de que la progresión de in situ a infiltrante es el resultado del acúmulo de alteraciones 
genéticas que ocurren por dos vías paralelas: la de bajo grado y la de alto grado (96-98) (Ver 
figura 17). En la primera, la transformación en carcinoma infiltrante ocurre de forma 
escalonada, a través de hiperplasia primero y carcinoma in situ posteriormente, siendo esta 
fase de in situ prolongada (99). En la serie más larga publicada de CDIS no tratados, que 
incluye 89 casos, Maxwell y sus colaboradores (56) concluyen que la probabilidad de 




progresión de los in situ de bajo grado es menor y cuando sucede es más lenta que en los 
CDIS de alto grado. 
 
 
Figura 17.- La progresión de in situ a infiltrante es el resultado del acúmulo de alteraciones genéticas que 
ocurren por dos vías paralelas: la de bajo grado y la de alto grado (Modificado de : 98) 
 
 
HER2= Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; HLA= hiperplasia lobulillar atípica; CLIS= 
carcinoma lobulillar in situ; CLI= carcinoma lobulillar infiltrante; HLAp= hiperplasia lobulillar atípica 
pleomórfica; CLISp= carcinoma lobulillar in situ pleomórfico; CLIp= carcinoma lobulillar infiltrante 
pleomórfico; AEP= Atipia epitelial plana; HDA= Hiperplasia ductal atípica; CDIS= Carcinoma ductal in situ; 
CDI= carcinoma ductal infiltrante; BG= bajo grado; GI= grado intermedio; AG= alto grado 
 
 
La influencia del grado histológico en la biología del cáncer ha sido confirmada en diferentes 
estudios genéticos (100,101); no obstante, el cáncer de mama puede asimismo dividirse en 
dos grupos basándose en la expresión de receptores de estrógenos y de los genes reguladores 
relacionados con estos receptores (6,102), pues los RE y la activación de la vía RE también 
juega un papel importante en la progresión del cáncer de mama. 
Las conclusiones de diferentes estudios observacionales y moleculares han llevado a la 
creación del término “familia de neoplasias de bajo grado” para referirse a las lesiones 
caracterizadas por bajo grado nuclear, expresión de receptores hormonales, ausencia de 
amplificación del HER2 y alteraciones genéticas propias de los tumores de mama de bajo 
grado (103,104). En este grupo se engloba la hiperplasia de células columnares (HCC), la 
atipia epitelial plana (AEP), la hiperplasia ductal y lobulillar atípica (HDA, HLA) y el 




Como se ha explicado, los análisis genéticos han demostrados que los CDIS y los tumores 
infiltrantes tienen un perfil genético similar cuando se dividen según su grado histológico y la 
expresión de RE. Sin embargo, los estudios genéticos no han demostrado alteraciones 
presentes únicamente en los carcinomas invasivos y que sean, por tanto, las responsables de la 
progresión de in situ a invasivo. Por eso, se cree que esa evolución no está necesariamente 
determinada por anomalías genéticas específicas o sus consecuencias en el perfil genético. 
Existe evidencia de que alteraciones epigenéticas pueden contribuir en la progresión del 
cáncer de mama silenciando genes supresores de tumores (105,106). Además, también son 
importantes los cambios en el microambiente tumoral. Hu y sus colaboradores (107) sugieren 
que cambios epigenéticos observados en el estroma, similares a lo que ocurren en las células 
epiteliales tumorales, son también diferentes según el subtipo tumoral, poniendo de 
manifiesto una evolución paralela de ambos tejidos. Existe también la hipótesis de que las 
células mioepiteliales de los CDIS son fenotípicamente aberrantes, carecen de sus marcadores 
de diferenciación y de su capacidad para inhibir el crecimiento tumoral (108,109). 
Basándose en los datos expuestos, López-García y sus colaboradores (110) han propuesto un 
modelo de progresión de cáncer de mama donde las dos vías principales de evolución se 
definen por la expresión de RE y sus genes reguladores.  Según este modelo, hasta un 50% de 
los tumores luminales grado III, con RE positivos pueden originarse de carcinomas luminales 
grado I, con RE positivos por la adquisición de inestabilidad genética y la adquisición de 
eventos genéticos estocásticos. Sin embargo, un porcentaje significativo de los tumores 
luminales de alto grado con RE positivo aparecen de novo (sin pasar por una fase de bajo 
grado). La progresión de un carcinoma luminal grado I con RE positivos a HER 2 o triple 
negativo es un fenómeno biológico muy infrecuente. Además, al contrario que los HER 2 y 
los TN que normalmente son grado 3, dentro de los tumores luminales encontramos lesiones 
grado I, II y III. El grupo de las lesiones que expresan receptores de estrógenos engloba a la 

















Figura 18.- Modelo de progresión de cáncer de mama donde las dos vías principales de evolución se 
definen por la expresión de receptores de estrógenos y sus genes reguladores. Según este modelo, hasta 
un 50% de los tumores luminales grado III pueden originarse de carcinomas luminales grado I por la 
adquisición de inestabilidad genética y la adquisición de eventos genéticos estocásticos. Sin embargo, un 
porcentaje significativo de los tumores luminales de alto grado aparecen de novo. La progresión de un 
carcinoma luminal grado I con RE positivos a HER 2 o triple negativo es un fenómeno biológico muy 
infrecuente (Modificado de: 110) 
 
 
ER= Receptor de estrógenos; HER2= Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; CCL= 
lesión de células columnares; CCH= hiperplasia de células columnares; FEA= Atipia epitelial plana; 
LN= neoplasia lobulillar; PLCIS= carcinoma lobulillar in situ pleomórfico; ILC= carcinoma lobulillar 
infiltrante; ADH= Hiperplasia ductal atípica; DCIS= Carcinoma ductal in situ; IDC= carcinoma ductal 
infiltrante; APH= hiperplasia apocrina atípica; MGA= adenosis microglandular 
  present, the mechanism leading to 16q deletions in
basal-like and HER2 tumours seems to differ from that
found in ER-positive disease.
Based on these observations, we propose a revised
working model of breast cancer evolution (Figure 4),
where up to 50% of ER-positive, luminal grade III
breast cancers may originate from ER-positive luminal
grade I cancers; however, a substantial proportion of
ER-positive luminal high-grade cancers originates
de novo (i.e. without a low-grade phase). Progression
from ER-positive luminal grade I cancers to HER2 and
basal-like cancers seems to constitute a rare biological
phenomenon. In fact, if the immunophenotypic and
genetic characteristics of luminal cancers are taken
into account, it is not surprising that the likeliest group
of grade III cancers that could stem from progression of
grade I tumours would have a luminal phenotype.
Furthermore, unlike basal-like and HER2 cancers,
which are preferentially of histological grade III, a
spectrum of tumours ranging from grades I to III is
found in luminal cancers.
Conclusion
The last decade has led to the realization of the
heterogeneity of invasive breast cancer and its impli-
cations for the optimal tailoring of the therapy to breast
cancer patients. The molecular data available on in situ
lesions suggest that they are at least as heterogeneous
as their invasive counterparts. These molecular data
have also clarified the non-obligate precursor nature of
FEA and LN, and provided strong evidence to suggest
that MGA may also be a non-obligate precursor of
high-grade, ER-negative breast cancers. On the other
hand, it has become clear that the vast majority of
HUTs are unlikely to be non-obligate precursors of
in situ and invasive breast cancer, suggesting that























































Figure 4. Revised multistep model of breast cancer evolution based on oestrogen receptor (ER)-status. Note that the two main pathways are
defined by the expression of ER and ER-regulated genes. In this model, the ER-positive arm encompasses most of the precursor lesions and a range
of invasive lesions which may progress from low to high grade due to the acquisition of genetic instability and accumulation of stochastic
genetic events. The ER-negative arm includes ER-negative DCIS and invasive tumours; MGA and APH are proposed as non-obligate precursors of
these lesions. ER and genetic instability bars on either side of the image represent the levels of ER expression and genetic instability, respectively.
ADH: atypical ductal hyperplasia; APH: atypical apocrine hyperplasia; CCH: columnar cell hyperplasia; CCL: columnar cell lesion; DCIS: ductal
carcinoma in situ; E-cad: E-cadherin; FEA: flat epithelial atypia; IDC: invasive ductal carcinoma; ILC: invasive lobular carcinoma; LN: lobular
neoplasia; MGA: microglandular adenosis; PLCIS: pleomorphic lobular carcinoma in situ.
186 M A Lopez-Garcia et al.




1.6.4 El carcinoma ductal in situ de bajo riesgo 
Como se ha mencionado previamente, los esfuerzos de la investigación van dirigidos a 
predecir la probabilidad de recaída. Pero, quizás, sería más o tan interesante poder prever qué 
grupo de CDIS tiene capacidad para metastatizar o progresar a tumor infiltrante agresivo y 
cuál permanecerá estable a lo largo de la vida de la paciente o, si evoluciona, lo hará 
lentamente y a un cáncer de bajo grado. Lamentablemente, esto no es todavía posible. 
Sin embargo, actualmente existen cuatro ensayos clínicos en marcha que, basándose en los 
conocimientos y estudios disponibles, tratan de demostrar que los carcinomas in situ que se 
podrían incluir en esa “familia de neoplasias de bajo riesgo” son candidatos a un manejo 
conservador mediante seguimiento activo, con una supervivencia libre de tumor infiltrante 
igual a la de los tumores tratados de forma convencional, con cirugía, radioterapia u 
hormonoterapia (111-113). 
Existen ligeras diferencias entre ellos, pero, globalmente, consideran CDIS de bajo riesgo 
aquellos de grado 1 y 2, con RE positivos, HER2 negativos, sin microinvasión; 
diagnosticados en mujeres mayores de 40 años, asintomáticas, que se manifiestan únicamente 
como calcificaciones en una mamografía de cribado. El diagnóstico debe realizarse tras 
biopsia asistida por vacío o quirúrgica. Solo uno de ellos incluye casos evaluados con biopsia 
con aguja gruesa. Únicamente el estudio que se lleva a cabo en el Reino Unido incluye la 
revisión centralizada y en tiempo real de las muestras anatomopatológicas por un grupo de 
patólogos expertos en carcinoma in situ, para evitar errores por la poca concordancia que 






TABLA IX.- Ensayos clínicos en marcha tratan de demostrar que los CDIS de bajo riesgo son candidatos a seguimiento activo 
 
ESTUDIO LORD LORIS COMET LARRIKIN 
Localización Europa Reino Unido EEUU Australia 
Criterios de inclusión 
Mujeres ≥45 años con CDIS puro 
de bajo grado basado en BAV 
representativas (al menos 6) de 
calcificaciones unilaterales de 
cualquier tamaño detectadas en 
mamografía de cribado 
Mujeres ≥46 años asintomáticas 
con CDIS puro de grado 1 y 2 
basado en BAV de calcificaciones 
uni- o bilaterales de cualquier 
tamaño detectadas en 
mamografía de cribado 
Mujeres ≥40 años asintomáticas 
con CDIS puro de bajo riesgo (RE 
y/o RP + y HER2-, grado 1 y 2), 
sin masa asociada, basado en 
BAV o biopsia quirúrgica 
Mujeres ≥55 años 
asintomáticas con CDIS puro 
de bajo riesgo (grado 1 y 2) 
basado en BAG, BAV o 
biopsias quirúrgicas de 
calcificaciones uni- o 
bilaterales unifocales, de 
hasta 20 mm detectadas en 
mamografía de cribado 
Criterios de exclusión 
Antecedentes personales de 
cáncer de mama 
Mutación BRCA 1 ó 2 
CDIS bilateral 
Carcinoma infiltrante sincrónico 
contralateral 
CLIS, enfermedad de Paget o 
carcinoma invasivo en la 
muestra  
Antecedentes de cáncer de 
mama 
Carcinoma infiltrante o CDIS 
sincrónico ipsilateral 
Alto riesgo de cáncer de mama 
No conocidos Antecedentes de cáncer de 
mama 
Cancer de mama sincrónico 
Antecedente de CDIS 
ipsilateral 
Enfermedad de Paget 
CLIS 
Embarazo/lactancia 
Mutación BRCA 1 ó 2 
 
Revisión anatomopatógica 
centralizada NO SÍ No conocido NO 
Intervención 
Aleatorización tratamiento 
estándar y seguimiento activo 
Mamografía anual durante 10 
años 
Aleatorización tratamiento 
estándar y seguimiento activo 
sin hormonoterapia 
Mamografía anual durante 10 
años 
Aleatorización tratamiento 
estándar y seguimiento activo 
(con o sin hormonoterapia) 
Mamografía bianual durante 5 
años 
Aleatorización tratamiento 
estándar (cirugía +/- RT) y 
seguimiento activo (con o sin 
hormonoterapia) 
Mamografía anual  y 
exploración clínica durante 10 
años  
Objetivo 
Porcentaje libre de tumor 
infiltrante ipsilateral a 5 y 10 
años 
Supervivencia libre de tumor 
infiltrante ipsilateral a 5 y 10 
años 
Tasa de carcinomas infiltrantes 
en la mama afectada a 2 y 5 
años 
Supervivencia libre de tumor 
infiltrante ipsilateral a 5 y 10 
años 
Tamaño muestral 120 932 1189 550 
                              
1 INTRODUCCIÓN 




Según la literatura, hasta un 50% de los CDIS diagnosticados son de grado 1 o 2 (99,114). Si 
estos estudios logran demostrar que es suficiente con vigilarlos, se evitaría la cirugía y la 
radioterapia, con sus implicaciones y complicaciones, en un número importante de pacientes. 
 No obstante, algunos autores, consideran peligrosa la estrategia que proponen estos ensayos 
clínicos, dado que se han publicado tasas de infraestimación de hasta un 24% en CDIS que 
cumplen los criterios de inclusión de estos ensayos clínicos (Ver TABLA X) (115-119).  
 
 
TABLA X.- Resumen de los estudios que ponen de manifiesto el grado de infraestimación de los carcinomas 














según el grado 
nuclear 
N (%) 
Soumian et al 2013 LORIS 31 0 (0) 0 (0) 
Pilewskie et al 2016 LORIS 296 58 (20) 
Grado 1: 4 (8) 
Grado 2: 54 (22) 
Grimm et al 2017 
LORIS 74 5 (7) 
Grado 1: 1 (8) 
Grado 2: 4 (7) 
LORD 10 1(10) Grado 1: 1 (10) 
COMET 81 5(6) 
Grado 1: 1 (8) 
Grado 2: 4 (6) 
Jakub et al 2017 LORIS 241 16 (7) No mencionado 
Patel et al 2018 
LORIS 25 6 (24) No mencionado 
COMET 23 5 (22) No mencionado 
 
	
1.6.5 Capacidad de las pruebas de imagen para identificar el carcinoma ductal in 
situ de bajo riesgo 
 
1.6.5.1 Mamografía / Tomosíntesis 
El CDIS se presenta en mamografía normalmente como calcificaciones, que 
aparecen en aproximadamente el 50-75 % de los casos (120). En hasta un 23% de los casos se 
visualiza una masa o una asimetría asociada y en estos casos es más probable que la lesión sea 
de alto grado (121). 
Varios estudios han intentado asociar la morfología y la distribución de las 
microcalcificaciones con el grado nuclear del CDIS (122,123). Sin embargo, en la mayoría de 




los casos las características de las calcificaciones se solapan entre los diferentes tipos de CDIS 
y también con lesiones benignas como la adenosis esclerosante o la hiperplasia ductal atípica. 
Por tanto, mediante el análisis de la morfología o distribución de las calcificaciones en 
mamografía o tomosíntesis no es posible diferenciar de forma fiable un CDIS de alto grado de 
uno grado 1 o 2 sin necrosis. Una excepción son las microcalcificaciones finas lineales o finas 
lineales ramificadas (Ver figura 19), que se han relacionado con in situ con comedonecrosis o 
de alto grado nuclear (124).  
La mamografía puede ser útil para disminuir la infraestimación. Ni los ensayos clínicos en 
marcha, ni los trabajos que los critican hacen hincapié en la correlación radiopatológica. 
Quizá, como hoy en día todos los carcinoma in situ, independientemente de su grado nuclear, 
se operan, los radiólogos no solemos repetir la biopsia ante un diagnóstico anatomopatológico 
de CDIS. Sin embargo, el resultado histológico de in situ grado 1 no es concordante con 
microcalcificaciones lineales finas o con calcificaciones con masa asociada. En estos casos si 
se realiza una nueva toma de muestras para biopsia en una zona distinta o una BAV si se ha 
realizado BAG en un primer momento probablemente reduciría la probabilidad que en la 
cirugía aparezca una lesión de alto grado o incluso un tumor infiltrante. 
 
Figura 19.- Microcalcificaciones lineales finas ramificadas como manifestación de un carcinoma ductal in 









Las pacientes candidatas a seguimiento activo no deberían tener hallazgos 
ecográficos. Se ha publicado que aquellas calcificaciones visibles mediante ecografía se 
asocian a tumores de alto grado (125,126) (Ver figura 20). 
 
Figura 20.- Microcalcificaciones BI/RADS 4c retroareolares en la mama izquierda (A) que se ven en la 
ecografía (B), por lo que se biopsian empleando esa técnica como guía. Se comprueba la presencia de 




1.6.5.3 Resonancia magnética 
En RM, el hallazgo más frecuente (60-80%) en casos de CDIS es el realce no 
masa segmentario o lineal con patrón en empedrado (127,128). No obstante, este tipo de 
lesión no es, en absoluto, específica de los tumores in situ, y puede aparecer en lesiones 
proliferativas benignas, tumores infiltrantes o incluso corresponder a realce de fondo 
asimétrico del tejido fibroglandular normal. 
En relación a la mamografía y la ecografía, la RM aporta más información acerca de las 
lesiones. Refleja características biológicas como la vascular o la permeabilidad, la celularidad 




y la integridad de las membranas celulares. Mediante secuencias dinámicas tras la 
administración de contraste, con resolución temporal alta, es posible evaluar la 
vascularización de las lesiones y su diferencia con el parénquima sano. Como ya se ha 
mencionado, mediante las secuencias de difusión se obtiene información acerca de la 
densidad celular y la integridad de las membranas de las células de las lesiones. Se ha 
planteado la hipótesis de que, dado que la mayoría de las neoplasias malignas de mama tienen 
una alta densidad celular y membranas celulares intactas, muchas neoplasias malignas 
demuestran una difusión del agua reducida en comparación con el tejido normal o patologías 
benignas, lo que se puede cuantificar midiendo el coeficiente de difusión aparente (CDA) 
(129,130) (Ver figura 21). 
 
Figura 21.- Es posible que los valores de coeficiente de atenuación (C) aparente calculados a partir de la 




Empleando estos parámetros, ha habido varios intentos de identificar marcadores en RM 
capaces de identificar CDIS de bajo riesgo. Según la literatura, el análisis del realce de las 
lesiones no es suficiente, al menos por sí solo (131). En cuanto a la difusión, los resultados 
son más prometedores. Aunque algunos estudios dicen que los valores de ADC pueden 
diferenciar entre CDIS puro y aquel con microinvasión, pero no entre grados de DCIS (132); 
















2 JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
Habitualmente, los radiólogos empleamos la combinación de los hallazgos mamográficos y 
ecográficos para incluir las lesiones mamarias dentro de una categoría BI-RADS. Un 
porcentaje significativo de las mismas no tienen la apariencia típica de una neoplasia, pero 
tampoco es posible clasificarlas como benignas: son las anomalías BI-RADS 4, que requieren 
un estudio histológico. Sin embargo, el resultado de este es de benignidad muchas veces, es 
decir, muchos de estos hallazgos constituyen un falso positivo. La biopsia en sí misma apenas 
se asocia a complicaciones, pero el problema fundamental reside en la ansiedad y la 
preocupación que genera en la paciente el someterse a un procedimiento invasivo y la espera 
hasta conocer los resultados. Diversos trabajos han demostrado que la RM puede aumentar el 
valor predictivo positivo, pero no lo suficiente. El papel de las exploraciones de Medicina 
Nuclear aún no ha sido evaluado; sin embargo, el disponer de una herramienta no invasiva 
capaz de diferenciar entre benignidad y malignidad en las lesiones clasificadas como BI-
RADS 4 mediante las técnicas convencionales disminuiría los falsos positivos reduciendo el 
consumo de recursos, dado que no sería necesario el análisis anatomopatológico, y también 
incidiría en la morbilidad de las pacientes, sobre todo en lo que se refiere a las repercusiones 
psicológicas.  
 
Por otro lado, en la actualidad, entre los profesionales dedicados a la patología mamaria, el 
carcinoma ductal in situ es objeto de debate y controversia. De acuerdo con la literatura, el 
CDIS constituye una entidad heterogénea, en la que se incluyen lesiones no agresivas, que no 
progresarán a un tumor infiltrante y, si lo hacen, ese será de bajo grado. Existen ensayos 
clínicos en marcha que pretenden demostrar que los CDIS de bajo grado diagnosticados tras 
biopsia y detectados en mujeres asintomáticas son candidatos a manejo conservador 
(mediante seguimiento activo), con una supervivencia libre de carcinoma invasivo igual que 
aquellos que son sometidos a cirugía y radioterapia (el tratamiento habitual hoy en día). Sin 
embargo, se han publicado tasas de infraestimación de hasta un 20% tras el estudio 
histológico de las lesiones con resultado de tumor in situ de bajo grado. Hasta el momento, 
ninguna técnica de imagen ha demostrado ser capaz de diferenciar entre CDIS indolente y 
potencialmente agresivo.  
2 OBJETIVOS 
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Nuestra experiencia profesional en el campo de la patología mamaria, unido a la posibilidad 
de utilizar una PET dedicada a la mama, que ofrece una información molecular (consumo de 
glucosa), nos indujo a realizar el presente trabajo, cuyos objetivos fueron los siguientes: 
 
1. Evaluar la capacidad diagnóstica de la RM y de la dbPET en las lesiones categorizadas 
como BI-RADS 4 en la mamografía y/o ecografía. 
2. Determinar si la RM o la dbPET permiten evitar o reducir la realización de biopsia en 
estas lesiones. 
3. Analizar la utilidad de la dbPET en los carcinomas ductales in situ (CDIS).  
4. Conocer el valor de la dbPET para diferenciar el CDIS en función de su grado 
histológico, lo cual puede ser muy importante desde el punto de vista clínico. 
  


















3 MATERIAL Y METODOS 
3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio observacional de pruebas diagnósticas, transversal, con la finalidad de 
generar hipótesis, sin afán de extrapolar los resultados a una población. Consta de una parte 
prospectiva que incluye a pacientes a las que se les realizó una PET específica de mama para 
valorar una lesión clasificada como BI-RADS 4 mediante mamografía o ecografía y otra 
retrospectiva con pacientes intervenidas por un CDIS puro y sometidas a una dbPET antes de 
la biopsia y la cirugía de la lesión. 
 
3.2 SELECCIÓN DE LAS PACIENTES 
El Comité de Ética de Galicia aprobó la realización de esta investigación (Código de 
promotor: LGL-MAM-2016-01) [Ver ANEXO 3 y 4]. 
Todas las pacientes que se incluyeron en la parte prospectiva del trabajo firmaron un 
consentimiento después de que uno de los investigadores les explicara los objetivos del 
estudio y los riesgos y beneficios de su participación en él [Ver ANEXO 5].  Los criterios de 
inclusión fueron: 
• Mujeres consecutivas (lo que minimiza el sesgo de selección) vistas en la Unidad del 
Mama del Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA) entre julio de 2016 y 
diciembre de 2017 con lesiones de mama categorizadas como BI-RADS 4 mediante 
mamografía y/o ecografía y que aceptaron participar en el estudio.  
Se excluyeron del estudio las pacientes: 
• Menores de 18 años 
• Embarazadas o lactantes 
• Aquellas en las que no fue posible realizar RM por claustrofobia, marcapasos…. 
• Sometidas a biopsia de la lesión objeto de estudio antes de la realización de la RM o la 
dbPET, con el fin de evitar posibles artefactos secundarios al procedimiento y de que 
el conocimiento del resultado histológico no influya en la interpretación de las pruebas 
de imagen. 
• Las que recibieron quimioterapia en los 6 meses anteriores al diagnóstico de la lesión 
de la mama. 
3 MATERIAL Y MÉTODOS 
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Dado que se trata de un estudio descriptivo y teniendo en cuenta el número de biopsias 
realizadas en nuestro centro y el tiempo de reclutamiento, se determinó un tamaño muestral 
de 50 pacientes. 
En la parte retrospectiva de la investigación se incluyeron las pacientes que participaron en el 
estudio inicial cuyo diagnóstico postquirúrgico fue CDIS  y  mujeres evaluadas y tratadas 
entre enero de 2016 y mayo de 2018 en el Instituto del Cáncer Fudan (Shanghai, China), 
proporcionados por el dr. Michel Herranz, diagnosticadas de CDIS  y sometidas a una dbPET 
antes de la biopsia y la cirugía, de modo que la interpretación del estudio metabólico no 
estuvo condicionado por el resultado anatomopatológico. El consentimiento informado en 
estas pacientes no fue necesario dado que no se modificó el protocolo habitual en su 
diagnóstico y tratamiento y China aplica una legislación diferente, en la que no es necesaria la 
el dictamen favorable de un Comité de Ética para la realización de estudios restrospectivos. 
Se excluyeron del estudio los casos de CDIS con microinvasión y aquellas lesiones que no 
pudieron ser evaluadas mediante la dbPET por estar en la parte posterior de la mama y por 
tanto fuera del campo de visión. Asimismo, las pacientes en las que se desconocía algún dato 
clave para el estudio (datos histológicos, resultado del estudio metabólico) fueron excluidas 
 
3.3 RECOGIDA DE DATOS 
 
3.3.1 Prospectiva 
Se registraron los datos demográficos de las pacientes; el motivo de realización del 
estudio; la densidad mamográfica, los hallazgos en mammografía, ecografía y RM; la 
categoría BI-RADS según la RM; el SUVmax en los casos con dbPET	positiva; el diagnóstico 
anatomopatológico tras la primera biopsia; la concordancia radiopatológica; el resultado 
histológico tras la segunda biopsia y tras la cirugía si esta fue necesaria. 
 
3.3.2 Retrospectiva 
Se extrajeron de las historias la edad de las pacientes; el tipo histológico y el tamaño 
patológico del tumor, su grado nuclear, la expresión de receptores hormonales y del receptor 
del factor de crecimiento HER2; los hallazgos en la dbPET y el SUVmax en los casos de PET 
positiva; el tipo de cirugía. 
 




3.4 TÉCNICAS DE IMAGEN CONVENCIONAL 
A todas las pacientes mayores de 40 años evaluadas en la Unidad de Mama del Hospital 
Lucus Augusti se les realizó una mamografía digital con las dos proyecciones habituales, 
craneocaudal y mediolateral oblicua (Mammomat Inspiration, Siemens Healthcare). Cuando 
fue necesario para una adecuada valoración de los hallazgos, se completó la exploración con 
proyecciones adicionales. Las mujeres con una anomalía distinta a microcalcificaciones 
fueron evaluadas también con una ecografía dirigida. 
En las pacientes menores de 40 años, la exploración inicial fue una ecografía de mama 
bilateral. 
Las ecografías fueron realizadas por un radiólogo dedicado a la mama, con una sonda lineal 
de alta resolución espacial, de 12 ó 18 Mhz (Affinity 70G, Philips Healthcare). 
Los hallazgos mamográficos y ecográficos fueron descritos y categorizados según la 
terminología BI-RADS (33) por uno de los tres radiólogos que trabajan en la Unidad de 
Mama del HULA. Las alteraciones en la mamografía se clasificaron como: 
microcalcificaciones, masa, distorsión de la arquitectura o densidad asimétrica. En la 
ecografía se evaluó la forma de las lesiones (oval, redondeada, lobulada o irregular), su 
orientación (paralela o antiparalela), sus márgenes (circunscritos o no circunscritos), la 
ecogenicidad (anecoica, hiperecogénica, compleja, hipoecogénica o isoecpica), la presenta de 
componente ductal…… 
 Los estudios de RM en las pacientes evaluadas en el HULA, se realizaron en una RM de 1,5 
Teslas (Signa Excite, General Electric, Healthcare, Milwaukee, WI) con una bobina para 
mama de 8 canales y con la paciente colocada en decúbito prono y con los brazos por encima 
de la cabeza. Se empleó el protocolo habitual, que incluyó: 
• Localizador multiplanar 
• Secuencia potenciada en T1 fast spin-echo sin saturación grasa en plano axial, tiempo 
de repetición (TR) 400 ms, tiempo de eco (TE) 8 ms, matriz 384x256 mm, grosor de 
corte de 4 mm e intervalo de 1 mm, campo de visión de 360x360 mm, 2 NEX 
• Secuencia STIR (short-tau inversión recovery) en plano axial, en plano axial, TR 4025 
ms, TE 59,1 ms, tiempo de inversión (TI) 150 ms, matriz 384x224 mm, grosor de 
corte de 4 mm e intervalo de 1 mm, campo de visión de 360x360 mm, 1 NEX. 
• Secuencia de difusión EPI (spin echo-single shot echo planar image) con saturación 
grasa (STIR) en plano axial con valores de b de 0 y 700 s/mm2, TR 7550 ms, TE 68,5 
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ms, TI 180 ms, matriz 96x128 mm, grosor de corte de 5 mm e intervalo de 1 mm, 
campo de visión de 360x360 mm, 1 y 10 NEX. 
• Estudio dinámico con secuencias eco de gradiente potenciadas en T1 3D con 
saturación grasa (SPGR- Fast spoiled gradient-echo), en plano axial, TR 5,1 ms, TE 
2,42 ms, matriz 384x288 mm, grosor de corte de 1,8 mm e intervalo de 0 mm, campo 
de visión 360x360 mm, 0,70 NEX. Se realizó una adquisición sin contraste y siete tras 
la administración de 0,2 ml/Kg de peso de gadopentato de dimeglumina (Magnevist; 
Berlex Laboratories, Wayne, NJ, USA) a un flujo de 2ml/s, seguido de 20 ml de suero 
salino inyectado a la misma velocidad. La resolución temporal fue de 60 segundos.  
Las imágenes obtenidas se transfirieron a la estación de trabajo (Advanced Windows version 
4.4, General Electric), para el posprocesado. Se generaron imágenes en sustracción y 
proyecciones de máxima intensidad y se realizaron reconstrucciones multiplanares. El tamaño 
de las lesiones se midió, en los tres ejes del espacio, en la primera o segunda secuencia del 
estudio dinámico y se reflejó el  mayor. La secuencia potenciada en difusión fue procesada 
con el software FuncTool, de GE para obtener los mapas de CDA. El valor del CAD se 
calculó situando varios ROIs en el interior de la lesión y eligiendo el mínimo obtenido. Las 
curvas de captación se calcularon empleando el mismo software y dibujando varios ROIs en 
el área de realce. Se clasificaron como tipo 1 (realce persistente que aumenta con el tiempo), 
tipo 2 (se alcanza una meseta una vez alcanzado el pico de intensidad de señal, 2 ó 3 minutos 
tras la administración de contraste), o tipo 3 (aumento precoz de la intensidad de señal 
seguida de lavado rápido del contraste) Se eligió la curva más sospechosa. Según los criterios 
BI-RADS, se asignó una categoría a cada estudio de RM. Las exploraciones fueron indicadas 
e informadas por los mismos radiólogos que valoraron las mamografías y realizaron las 
ecografías. Se consideró una RM negativa, cuando las anomalías detectadas se categorizaron 
como BI-RADS 1-3 y una RM positiva, cuando se concluyeron en las categorías BI-RADS 4 
o 5. Las lesiones detectadas en RM se valoraron mediante una ecografía dirigida.  
A todas pacientes valoradas en el Instituto Fudan de Shangai e incluidas en este estudio se les 
realizó una RM en un equipo de 3 Teslas (Magneton Skyra, Siemes Healthcare). En todas 
ellas, el protocoló incluyó el estudio dinámico realizado con secuencias eco de gradiente T1 
3D con saturación grasa. 
 




3.5 PET ESPECÍFICA DE MAMA 
Antes de la biopsia, a todas las pacientes se les realizó una PET específica de mama 
(MAMMI, Oncovisión) en el servicio de Medicina Nuclear  del Hospital Clínico 
Universitario de Santiago de Compostela. Todas las pacientes firmaron el consentimiento 
informado para esta exploración previamente a la realización de la misma [Ver ANEXO 6] 
Durante la exploración, la paciente se colocó en posición prona, con la mama, sin compresión, 
alojada en el anillo de detectores del equipo. Se puso atención especial que la posición de la 
paciente fuese la adecuada para incluir también en la imagen la parte más posterior de la 
mama. La adquisición se realizó 60 minutos tras la inyección de 90-120 MBq de 18F-FDG. 
Se empleó el programa gratuito OsirixTM (Pixmeo, Suiza) para visualizar y procesar las 
imágenes obtenidas. Estas fueron evaluadas de forma independiente por dos médicos 
nucleares, que conocían los hallazgos en las pruebas de imagen convencionales, pero no el 
resultado anatomopatológico. Se registró el volumen y el tamaño de las lesiones, así como el 
SUVmax, que se calculó mediante ROIs automáticas con un valor de corte de SUV (al menos 
dos veces y media más que la media del SUV de fondo), y de forma manual en aquellos casos 
en lo que la lesión está cerca o parcialmente incluida en el FOV para evitar el efecto borde de 
la PET. La captación de glucosa de fondo del tejido fibroglandular, se dibujaron al menos tres 
ROIs en la mama contralateral y en el tejido sano de la ipsilateral. 
Empleando el programa anteriormente mencionado (OsirixTM), fusionamos las imágenes de la 
dbPET y la RM para correlacionar los hallazgos de forma precisa (concordancia). El complejo 
areola-pezón y los bordes de la mama se usaron como referencia para unir las imágenes 
correctamente. Un médico nuclear y un radiólogo evaluaron las imágenes resultantes 
conjuntamente, discutieron los hallazgos y llegaron a un consenso. 
 
3.6  ANÁLISIS HISTOLÓGICO 
Todas las lesiones, independientemente del resultado de la dbPET, fueron biopsiadas. La 
biopsia se realizó con aguja gruesa (BAG) de 11G o 14G obteniendo al menos 4 cores o 
asistida por vacío (BAV) con aguja de 10G o 7G obteniendo al menos 12 cilindros. Se eligió 
como guía para la toma de muestras la exploración radiológica que permitía localizar y 
acceder a la lesión de forma más fiable y segura. En el caso de lesión pequeña o exéresis 
completa de la misma se dejó un clip en el lecho de la biopsia 
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La única información de la que disponían los patólogos era de la localización, el tamaño y la 
categoría BI-RADS de la lesión. No fueron informados de que las pacientes estaban incluidas 
en un estudio. 
Los resultados histológicos se compararon con los hallazgos radiológicos para comprobar la 
concordancia. En caso de discordancia radiopatológica, las lesiones fueron biopsiadas de 
nuevo y se realizó exéresis percutánea de las mismas. 
A las pacientes con resultado concordante benigno se les citó una mamografía o ecografía de 
control 12 meses después de la biopsia por un posible falso negativo en el análisis histológico. 
Aquellas con lesiones malignas se enviaron a las consultas de la Unidad de Mama de nuestro 
centro para comenzar el tratamiento. 
En el caso de las pacientes diagnosticadas en el Hospital Lucus Augusti, el análisis 
anatomopatológico de las muestras fue realizado por patólogos especializados en mama. El 
informe siguió un protocolo de patología quirúrgica de biopsias de mama por aguja gruesa o 
asistida por vacío, aplicable a todas las lesiones benignas, proliferativas epiteliales y a los 
carcinomas primarios de mama. Este protocolo está basado en la edición de junio de 2016 de 
la guía para procedimientos no quirúrgicos del programa de cribado del Reino Unido (135) 
Los tumores se clasificaron según la Organización Mundial de la Salud (4). Para determinar el 
grado de diferenciación tisular se empleó el sistema Nottingham (136). En el análisis 
inmunohistoquímico  se evaluó la expresión de receptores hormonales (RE y RP)  y del 
HER2.  Los RE y RP fueron valorados mediante el sistema de puntuación Allred (137), y se 
consideraron positivos solamente si existía tinción de al menos el 1% de las células del tumor. 
Las lesiones con 3+ fueron clasificadas como HER2 positivas. En caso de resultado equívoco 
tras la IHQ, se realizó hibridación fluorencente in situ (FISH). La determinación del Ki-67 se 
realizó empleando el anticuerpo monoclonal Mib-1. Los tumores se clasificaron como: 
• Luminal A (receptores hormonales positivos; HER2 negativo; ki-67 ≤ 14%) 
• Luminal B HER2 negativo (RE y/o RP positivo; HER 2 negativo; ki-67 ≤ 14%) 
• Luminal B HER2 positivo (RE y/o RP positivo; HER 2 positivo; cualquier ki-67) 
• HER 2 positivo (receptores hormonales negativos, Her2 positivo) 
• Triple negativos (receptores hormonales negativos, HER 2 negativo) 
Las muestras de las pacientes diagnosticadas en el Instituto Fudan fueron analizadas por 
distintos patólogos y la metodología empleada no fue incluida en la revisión retrospectiva de 
las historias. 





3.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para el análisis estadístico se empleó el programa SPSS para Windows 22.0 (IBM, USA). Los 
datos se presentan en tablas de contingencia. Para el análisis descriptivo se calcularon las 
frecuencias absolutas y relativas de las variables. Las continuas se expresan en media o 
mediana y rango o desviación estándar (DE). Para evaluar el valor diagnóstico de la RM y la 
dbPET se calcularon la sensibilidad y la especificidad junto con sus intervalos de confianza al 
95% empleando el resultado anatomopatológico como gold standard. Tras evaluar la 
distribución con el test Kolmogorov-Smirnov, se compararon las variables continuas con el 
test de Student o el test no paramétrico de Wilcoxon. 
Para determinar el grado de concordancia entre la RM y la PET, se aplicó el análisis kappa. 
Según la escala de Landis y Koch, un estadístico K menor de 0,20 indica acuerdo muy pobre; 
entre 0,21 y 0,40 acuerdo pobre; entre 0,41y 0,60 acuerdo moderado; y entre 0,81 y 1,00 
acuerdo excelente. 
En cuanto a los casos de CDIS, se dividieron en dos grupos según su grado nuclear y la 
presencia de comedonecrosis. Las lesiones grado 1 y grado 2 sin necrosis se consideraron de 
bajo riesgo; aquellas grado 2 con necrosis y grado 3 se incluyeron en el grupo de alto riesgo. 
Al igual que en las lesiones BI-RADS 4, se presentan las variables en tablas de contingencia y 
se calcularon las frecuencias relativas y absolutas. Tras la evaluación de la distribución de las 
variables continuas, se comparan mediante el test Student o el test no paramétrico Mann-
Whitney. Empleando la anatomía patológica como gold standard, se calcula la sensibilidad y 
especificidad de la dbPET para identificar CDIS de algo riesgo. 
 
3.8 ASPECTOS ÉTICO-LEGALES Y ECONÓMICOS 
Este proyecto se desarrolló respetando la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial de 1964 y las ratificaciones de las asambleas de Tokyo, Venecia, Hong Kong y 
Sudáfrica sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden 
SCO/256/2007, del 5 de febrero por la que se establecen los principios y las directrices 
detalladas de Buena práctica clínica y el Convenio de Oviedo del 4 de abril de 1997 y las 
sucesivas actualizaciones. Todo dato clínico recogido de los sujetos del estudio se separó de 
los datos de identificación personal de modo que se aseguró el anonimato del paciente para 
respetar la Ley de protección de datos de carácter personal Ley orgánica 15/1999 del 13 de 
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diciembre, el RD 1720/2001 del 21 de diciembre por el que se aprueba la Regulación del 
desarrollo de la Ley orgánica 15/1999 del 13 de diciembre, la ley 41/2002 del 14 de diciembre 
(reguladora de la autonomía del paciente y de los derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica), así como la ley 3/2001 y el decreto 29/2009 del 5 de 
febrero por el que se regula el acceso a la historia clínica electrónica. Los datos clínicos de los 
pacientes fueron recogidos por el investigador en la hoja de recogida de datos  específica para 
este estudio. Esta se codificó para proteger la identidad del paciente. Tan solo el equipo 
investigador y las autoridades sanitarias tuvieron acceso a todos los datos recogidos para el 
estudio. Solo se transmitió a terceros información que no permitía identificar a ningún sujeto 
participante en el estudio. Una vez terminado el estudio, los datos fueron anonimizados para 
un uso futuro pidiendo permiso expreso  a cada sujeto participante en el consentimiento 
informado. Se respetaron los requisitos establecidos en la legislación española que regula la 
investigación, en concreto el manejo de muestras seguirá lo establecido en la ley 14/2007 del 
3 de julio de investigación biomédica, en el RD 1301/2006 del 10 de noviembre por el que se 
establecen las normas de calidad y seguridad para la donación, la obtención, la evaluación, el 
procesamiento , la preservación, el almacenamiento y la distribución de células y tejidos 
humanos y que se aprueban las normas de coordinación y funcionamiento para su uso en 
humanos y en el RD 1716/2011 del 18 de noviembre por el que se establecen los requisitos 
básicos de autorización u funcionamiento de los biobancos con fines de investigación médica 
y del tratamiento de muestras biológicas de origen humano y se regula el funcionamiento y 
organización del Registro nacional de biobancos para investigación médica. 
Las muestras de biopsia siguieron el curso clínico habitual. Las lesiones que se incluyeron en 
este estudio (BI-RADS 4) son siempre subsidiarias de biopsia percutánea. Las muestras 
fueron enviadas al laboratorio de anatomía patológica siguiendo el procedimiento habitual 
para su procesamiento y diagnóstico anatomopatológico sin que, en ningún caso, se tuviera 
conocimiento de que esas muestras pertenecían a las participantes en este estudio. Ninguna de 
esas muestras fue incluida en un biobanco. Este estudio se financió con fondos derivados de 
los ensayos clínicos que se desarrollan en el hospital y destinados al Servicio de 
Radiodiagnóstico, con el consentimiento de la gerencia del Hospital Lucus Augusti. 
  



















4.1 LESIONES BI-RADS 4: ESTUDIO PROSPECTIVO 
Durante el periodo de reclutamiento, se ofreció participar en el estudio a 75 mujeres. 
Veinticinco de ellas no aceptaron: 7 porque no podrían desplazarse a Santiago de Compostela 
para realizar la dbPET, 10 porque quisieron someterse a la biopsia el día en que se les 
propone formar parte de la investigación, por lo que no fue posible realizar la RM y la dbPET 
antes del estudio histológico; 3 porque no consintieron la inyección del radiotrazador; y 5 por 
otros motivos. 
Finalmente, se reclutaron, de forma prospectiva, 50 pacientes con un total de 60 lesiones de 
mama categorizadas como BI-RADS 4 mediante mamografía y/o ecografía. La edad media de 
las mujeres incluidas en el estudio fue de 47,4 años (mediana de 48 años; rango 21-75 años). 
 
4.1.1 Hallazgos en mamografía y ecografía 
Diecinueve exploraciones fueron solicitadas para cribado de cáncer de mama en 
pacientes asintomáticas. En 20 mujeres el motivo del estudio fue masa palpable. Un 40% de 
las lesiones clasificadas como BI-RADS 4 se vieron en paciente citadas para seguimiento de 
cáncer de mama o de lesiones previamente consideradas probablemente benignas (BI-RADS 
3). Una mujer fue valorada por telorragia. 
De las lesiones evaluadas, 32 (53,3%) fueron clasificadas como BI-RADS 4a, 17 (28,3%) 
como BI-RADS 4b, y 11 (18,3%) como BI-RADS 4c. 
De las 60 anomalías, 14 se vieron solamente en mamografía (23,3%), un 33,3% (20) fueron 
evidentes en mamografía y ecografía, y 26 fueron visualizadas únicamente en la ecografía 
(43,3%). 
La mamografía mostró microcalcificaciones en 19 pacientes, masa en 13 mujeres, distorsión 
de la arquitectura en 3 casos, y asimetría en 1. Fue normal en 15 pacientes y no se realizó en 8 
mujeres. El tamaño de las lesiones medidas en la mamografía fue de 15,1 mm (rango 3-47 
mm) en su eje mayor. 
En la ecografía se vieron 15 nódulos redondos y ovales con márgenes circunscritos, 20 masas 
ovales o redondeadas con bordes borrosos y 5 nódulos irregulares. La mediana del tamaño de 
los nódulos, medidos en su eje mayor, fue de 14,3 mm (rango 3-35 mm). 





TABLA XI.- Hallazgos mamográficos y ecográficos de las lesiones BI-RADS 4 incluidas en el estudio 
 
Característica Nº de 
lesiones 
Indicación de la prueba de imagen 
• Cribado 
• Seguimiento (cáncer de mama, lesiones BI-RADS 3) 






Densidad mamaria en mamografía (ACRa) (n=50 pacientes) 
• a  (predominio graso) 
• b (tejido fibroglandular disperso) 
• c (heterogéneamente denso) 





Hallazgos mamográficos (n=52 lesiones) 
Microcalcificaciones (n= 19) 
• Pleomórficas finas agrupadas 
• Pleomórficas finas de distribución regional 
• Pleomórficas finas de distribución segmentaria 
• Heterogéneas agrupadas 
• Heterogéneas de distribución regional 
• Heterogéneas de distribución segmentaria 








Masa (n= 14) 
• Oval, borde circunscrito, isodensa 
• Oval, borde circunscrito, de densidad alta 
• Oval, borde oculto, isodensas 
• Oval, borde borroso, isodensas 
• Oval, borde espiculado, de densidad baja 
• Oval, borde espiculado, de densidad alta 








Distorsión de la arquitectura (n= 3) 
Asimetría focal (n= 1) 
Normal (n= 15) 
No realizada (n= 8) 
Tamaño de las lesiones en mamografía (mm) 15,1 (3-47) b 
Hallazgos en ecografía (n= 44 lesiones) 
• Masa oval, borde circunscrito, hipoecoica, refuerzo posterior 
• Masa oval, borde circunscrito, hipoecoica, sin refuerzo posterior 
• Masa oval, borde circunscrito, hipoecoica, sombra posterior 
• Masa oval, borde borroso, hipoecoica, refuerzo posterior 
• Masa oval, borde borroso, hipoecoica, sin refuerzo posterior 
• Masa oval, borde borroso, hipoecoica, sombra posterior 
• Masa oval, borde circunscrito, compleja, refuerzo posterior 
• Masa oval, borde borroso, compleja, refuerzo posterior 
• Masa redonda, borde borroso, hipoecoica, sin refuerzo posterior 
• Masa irregular, borde borroso, compleja, sin refuerzo posterior 












Tamaño de las lesiones en ecografía (mm) 14,3 (3-35) b 
aColegio Americano de Radiología bMediana y rango 




4.1.2 Hallazgos en RM 
El estudio de RM fue normal en 12 de las 50 pacientes que componen la muestra. El 
tamaño de las lesiones medidas en la RM fue de 21 mm (rango 5-110 mm) en su eje mayor. 
En 31 casos se observaron nódulos ovales: 19 con borde circunscrito, 10 con margen irregular 
y 2 con borde espiculado. En una paciente la lesión BI-RADS 4 apareció como un nódulo 
redondeado con borde circunscrito.  
Se identificaron 17 áreas de realce no masa de distribución focal en 7 casos, regional en 3, 
difusa en 2 pacientes, segmentaria en 4, y lineal en 1 mujer. 
En cuanto a la cinética de captación, 15 lesiones mostraron realce progresivo (curva tipo 1); 
24 realce inicial rápido que se mantiene constante en la fase tardía (realce en meseta, curva 
tipo 2); y 9 presentaron un pico de realce a los 2-3 minutos y descenso rápido en fase tardía 
(lavado, curva tipo 3). Dentro de las lesiones benignas, la curva de intensidad de señal/tiempo 
fue tipo 1 en 10 lesiones, tipo 2 en 14 anomalías y tipo 3 en 4 áreas de realce. Dos de los 
tumores de mama mostraron una curva tipo 1, 12 cánceres presentaron realce en meseta y 5 
una curva tipo 3 (Ver TABLA XII). 
En 38 lesiones no se demostró restricción de la difusión, 33 benignas y 5 malignas. En un 
tumor no fue posible calcular un CDA por su pequeño tamaño. La mediana del valor de CDA 
fue de 1,1 mm2/s (rango 0,6-1,5 mm2/s). En las lesiones benignas este valor fue de 1,3 mm2/s 
(rango 0,8-1,5 mm2/s) y en las malignas 1 mm2/s (rango 0,6 – 1,25 mm2/s). 
En la RM se vieron dos lesiones no identificadas mediante las técnicas convencionales. 
Ambas aparecieron como áreas de realce no masa y fueron clasificadas como BI-RADS 4. Se 






TABLA XII.- Hallazgos en RM en las 60 lesiones BI-RADS4 incluidas en el estudio 
 
Características Nº de lesiones 
Cantidad de tejido fibroglandular 
• a (casi completamente graso) 
• b (TFG disperso) 
• c (TFG heterogéneo) 















• Nódulo oval, borde circunscrito 
• Nódulo oval, borde irregular 
• Nódulo oval, borde espiculado 
• Nódulo redondo, borde circunscrito 
 
• Realce no masa de distribución regional 
• Realce no masa de distribución focal 
• Realce no masa de distribución difusa 
• Realce no masa de distribución segmentaria 











Curva de captación de contraste 
• Tipo 1 (progresiva) 
• Tipo 2 (en meseta) 




Valores de CDA 1,1 mm2/s (rango 0,6-1,5 mm2/s) 
Tamaño 21 mm (rango 5-110 mm) 
La RM fue normal en 12 pacientes 
TFG= tejido fibroglandular; CDA= coeficiente de difusión aparente 
 
4.1.3 Hallazgos en PET específica de mama 
Diecinueve de las 60 lesiones estudiadas, mostraron captación de FDG mayor de 2,5 
veces la captación del fondo. La mediana del valor de SUVmax calculado fue de 10,3 (rango 
4,9-30,4). 
En una paciente con carcinoma ductal infiltrante, la dbPET demostró una captación anómala 
de glucosa que no se describió en la ecografía ni en la mamografía realizadas previamente. 
Esta lesión sí se vio en una ecografía dirigida. Se biopsió y el resultado fue también 
carcinoma ductal infiltrante (Ver figura 22). 
 
4.1.4 Resultado anatomopatológico 
Después de la biopsia, en análisis histológico reveló 42 lesiones benignas (70%) y 18 
malignas (30%). Entre los resultados benignos, el más frecuente fue la fibrosis (12/42) 
seguido de fibroadenoma (9/42) y cambios fibroquísticos (7/42). 




Ocho de los tumores fueron carcinomas ductales infiltrantes, 2 carcinomas lobulillares 
infiltrantes, 1 carcinoma micropapilar infiltrante y 7 CDIS (Ver TABLA XIII). 
En la TABLA XIV se muestra el resultado anatomopatológico de las 60 lesiones estudiadas. 
En 5 lesiones los hallazgos radiológicos y patológicos fueron discordantes. La biopsia se 
realizó con aguja gruesa y guiada por ecografía en 2 de ellas y asistida por vacío y guiada por 
estereotaxia en los otros 3 casos. Tras la segunda biopsia, 4 lesiones resultaron ser un cáncer 
de mama. La quinta anomalía se extirpó completamente por vía percutánea confirmando la 
benignidad. 
 
TABLA XIII.- Características de los 18 tumores inicialmente clasificados como BI-RADS 4 mediante 
mamografía y ecografía 
 
 Grado nuclear RE RP HER2 Ki67 Subtipo 
CDI 1 + + - Bajo Luminal A 
CDI 3 + + - Alto Luminal B HER2 negativo 
CDI 1 + + - Bajo Luminal A 
CDI 1 + + - Alto Luminal B HER2 negativo 
CDI 2 + + + Bajo Luminal B HER2 positivo 
CDI 2 + - - Bajo Luminal B HER2 negativo 
CDI 2 + + - Alto Luminal B HER2 negativo 
CDI 1 + + - Bajo Luminal A 
CMpI 1 + + - Bajo Luminal A 
CLI 1 + + - Bajo Luminal A 
CLI /* + + /* /* /* 
CDIS 2 + - - Bajo Luminal B HER2 negativo 
CDIS 1 + + - Bajo Luminal A 
CDIS 3 + - + Alto Luminal B HER2 positivo 
CDIS 1 + + - Bajo Luminal A 
CDIS 1 + + - Bajo Luminal A 
CDIS 2 + + - Bajo Luminal A 
CDIS 1 + + - Bajo Luminal A 
CDI= carcinoma ductal infiltrante; CMpI= carcinoma micropapilar infiltrante; CLI= carcinoma 
lobulillar infiltrante; CDIS= carcinoma ductal in situ. *En un caso de CLI no pudo determinarse el 









TABLA XIV.- Diagnóstico anatomopatológico de las 60 lesiones incluidas 
 
Resultado AP Nº de lesiones (N=60) % 
Malignas 
Carcinoma ductal infiltrante 8 13,3 
Carcinoma lobulillar infiltrante 2 3,3 
Carcinoma micropapilar infiltrante 1 1,7 
Carcinoma ductal in situ 7 11,7 
Benignas 
Cambios fibroquísticos 7 11,7 
Fibroadenoma 9 15 
Carcinoma lobulillar in situ 1 1,7 
Cambios inflamatorios 1 1,7 
Fibrosis 12 20 
Adenosis esclerosante 1 1,7 
Adenosis 3 5 
Esclerosis intraductal 1 1,7 
Quiste ductal complicado 2 3,3 
Papiloma intraductal 2 3,3 
Absceso 2 3,3 
Necrosis grasa 1 1,7 
 
 	




4.1.5 Correlación entre el estudio histológico y los hallazgos en RM 
En RM, 9 de las lesiones mamarias clasificadas como BI-RADS 4 en imagen 
convencional fueron categorizadas como BI-RADS 5, 8 de ellas resultaron ser malignas tras 
la biopsia. Un absceso mamario fue erróneamente incluido en el grupo de lesiones con una 
probabilidad alta de malignidad.  
Dieciséis lesiones se clasificaron como benignas o probablemente benignas, BI-RADS 1-3 
tras la evaluación de la RM, todas ellas con resultado histológico de benignidad. En 12 de 
ellas la RM fue normal, es decir, el hallazgo de la mamografía o ecografía no demostró realce. 
Todos los cánceres de mama se incluyeron en la categoría BI-RADS 4 o 5 (Ver figura 23). 
Por tanto, la tasa de falsos negativos de la RM fue del 0%. 
Sin embargo, la RM clasificó como BI-RADS 4 o 5 a 26 lesiones benignas (Ver figura 24). 
Estas aparecieron como áreas de realce no masa en la localización donde la mamografía 
mostró microcalcificaciones (6), masa de borde circunscrito con realce heterogéneo (5), masa 
de bordes irregulares (11), área de realce no masa con distribución segmentaria (1) y lesiones 
intraductales con curva de realce tipo 3, con lavado de contraste (2). 
La sensibilidad y la especificidad de la RM para diagnosticar malignidad en las lesiones 
categorizadas como BI-RADS 4 mediante mamografía o ecografía fue del 100% (IC 95%: 78-
100%) y 38% (IC 95%: 24-54%) respectivamente (Ver TABLAS XV y XVI). 
 
TABLA XV.- Correlación entre el resultado histológico y la categoría BI-RADS de las lesiones según los 








Benignas 16 26 42 
Malignas 0 18 18 
















Lesiones benignas (n=42)  
Cambios fibroquísticos (n=7) 2 5 0 
Fibroadenoma (n=9) 2 7 0 
CLIS (n=1) 0 1 0 
Cambios inflamatorios (n=1) 0 1 0 
Fibrosis (n=12) 7 5 0 
Adenosis esclerosante (n=1) 0 1 0 
Adenosis (n=3) 3 0 0 
Esclerosis intraductal (n=1) 1 0 0 
Quiste complicado (n=2) 1 1 0 
Papiloma intraductal (n=2) 0 2 0 
Absceso (n=2) 0 1 1 
Necrosis grasa (n=1) 0 1 0 
 16 25 1 
Lesiones malignas (n=18)  
CDI (n=8) 0 4 4 
CLI (n=2) 0 0 2 
CMpI (n=1) 0 0 1 
CDIS (n=7) 0 5 1 
 0 0 8 
 
CLIS= carcinoma lobulillar in situ; CDI= carcinoma ductal infiltrante; CLI= carcinoma lobulillar 








4.1.6 Correlación entre el estudio histológico y los hallazgos en PET específica de 
mama 
La dbPET fue positiva en 19 de las 60 lesiones estudiadas, 10 benignas y 9  malignas. 
El SUVmax fue de 14,4 (rango 4,9-28,2) para las benignas y de 12,7 (rango 8,1-30,4) para las 
malignas. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el valor de la 
captación máximo de los dos tipos de anomalías (Ver TABLA XVII). 
 
TABLA XVII.- Correlación entre el SUV max, para las lesiones que captaron glucosa (n=19), y el resultado 
anatomopatológico 
 
Resultado histológico SUV max (mediana; rango) P 
Benigna (n=10) 14,4 (4,9-28,2) 
0,374 
Malignas (n=8) 12,7 (8,1-30,4) 
SUVmax= maximum standardized uptake value (valor de captación máxima estandarizado) ). Valor p 
obtenido mediante el test U Mann-Whitney 
 
Ocho de los 11 carcinomas infiltrante mostraron captación de FDG (Fig 20). Dos de los falsos 
negativos correspondieron a lesiones localizadas en la región prepectoral, a 0,7 cm y 0,5 cm 
del músculo, y por tanto localizadas fuera del campo de visión de la PET (Ver figura 25). La 
dbPET fue negativa en el caso de un carcinoma lobulillar infiltrante de 0,1 cm con un 
componente de carcinoma lobulillar in situ extenso. 
En cuanto a los carcinomas ductales in situ, solo demostró captación de glucosa uno de ellos, 
de alto grado nuclear. El estudio metabólico fue negativo para los otros 6 tumores in situ, de 
grado 1 ó 2 sin necrosis. 
Diez lesiones benignas fueron ávidas para la glucosa. Dos correspondieron a cambios 
fibroquísticos, 2 a fibroadenomas, 1 a fibrosis, 1 fue un papiloma intraductal, otro un quiste 







TABLA XVIII.- Correlación entre el resultado histológico de las lesiones BI-RADS 4 y los hallazgos en el 





Lesiones benignas (n=42) 
Cambios fibroquísticos (n=7) 5 2 
Fibroadenoma (n=9) 7 2 
CLIS (n=1) 1 0 
Cambios inflamatorios (n=1) 1 0 
Fibrosis (n=12) 11 1 
Adenosis esclerosante (n=1) 1 0 
Adenosis (n=3) 3 0 
Esclerosis intraductal (n=1) 1 0 
Quiste complicado (n=2) 1 1 
Papiloma intraductal (n=2) 1 1 
Absceso (n=2) 0 2 
Necrosis grasa (n=1) 0 1 
 32 10 
Lesiones malignas (n=18) 
CDI (n=8) 2* 6 
CLI (n=2) 1 1 
CMpI (n=1) 0 1 
CDIS (n=7) 6 1 
 9 9 
CLIS= carcinoma lobulillar in situ; CDI= carcinoma ductal infiltrante; CLI= carcinoma lobulillar 
infiltrante; CMpI= carcinoma micropapilar infiltrante; CDIS= carcinoma ductal in situ. *Dos CDIS no 
se incluyeron en el campo de visión de la dbPET 
 
 




La sensibilidad y la especificidad de la dbPET para diagnosticar malignidad en las lesiones 
clasificadas como BI-RADS 4 mediante mamografía o ecografía fue del 50% (IC 95%: 27-
73%) y 76% (IC: 60-87%), respectivamente (Ver TABLA XIX) 
 
TABLA XIX.- Correlación entre el resultado histológico y la categoría BI-RADS de las lesiones según los 






Benignas 32 10 42 
Malignas 9 9 18 
 41 19  
 
Según el análisis kappa, el grado de acuerdo entre la RM y la dbPET para un resultado 





Figura 22.-  Mujer de 75 años con un nódulo palpable en la mama izquierda. En la RM se observa una masa 
intraquística que realza (A) y capta glucosa como se evidencia en las imágenes de la dbPET y la fusión de 
RM y PET (C). Se identifica otra lesión con metabolismo aumentado en la unión de los cuadrantes inferiores 
de la misma mama (D), que no es visible en la RM (E y F). Sí se localiza en una ecografía dirigida. Ambas 












Figura 23.- Paciente de 36 años de edad con un nódulo palpable en la mama derecha. La RM muestra un 
área de realce no masa clasificado como BI-RADS 5 (A). En la dbPET aparece una zona de aumento del 
metabolismo (B) que, al fusionar las imágenes, se comprueba que se corresponde con el área patológica 











Figura 24.- Falso positivo en RM: Mujer de 55 años en la que se detecta un acúmulo de 
microcalcificaciones en una mamografía de cribado categorizadas como BI-RADS 4a (flecha en A). En la RM 
se observa una lesión nodular que se corresponde con las calcificaciones. Se categorizó como BI-RADS 4 en 


















Figura 25.- Mujer de 35 años diagnosticada de carcinoma ductal infiltrante. Secuencia eco de gradiente 
potenciada en T1 con saturación grasa adquirida tras la administración de contraste intravenoso, donde se 
identifica la lesión, en la periferia del cuadrante superoexterno de la mama izquierda categorizada como 
BI-RADS 4 (A). La dbPET fue negativo (B). Al fusionar las imágenes se ve que la lesión no está incluida en el 






Figura 26.- Falso positivo en la RM y la dbPET:  Mujer de 39 años asintomática. En la ecografía se ve una 
lesión quística con paredes gruesas (A), con flujo en el estudio Doppler (B). Se incluye en la categoría BI-
RADS 4b. En la RM se ven dos nódulos adyacentes entre sí con realce en anillo (C) y la dbPET muestra 









Analizando los datos de este estudio prospectivo, llamó nuestra atención el hecho de que 
solamente el CDIS de alto grado demostró captación de glucosa, mientas en que los otros 6 
casos de carcinoma ductal in situ (grado 1 o 2) la PET fue negativa.  
El servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario de Santiago de Compostela 
colabora desde hace varios años con el hospital Fudan de Shangai [Ver ANEXO 7]. Fruto de 
esta cooperación fue la participación del dr Herranz en numerosos congresos, jornadas y 




- http://www.j-rc.org/jrc/2016/jrs_prog.pdf   
También fueron publicados trabajos como los presentados en el Simposio anual de Cáncer de 
mama celebrado en San Antonio en 2014:  
- Abstract P3-11-11: Dedicated breast PET (dbPET) a unique functional new tool to 
accurate quantify response to neoadjuvant therapy in breast cancer; 
doi: 10.1158/1538-7445.SABCS14-P3-11-11.  
- Abstract P5-01-15: The uptake of 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) by normal 
breast tissues as measured by a dedicated breast positron emission tomography (PET) 
scanner: A preliminary study; doi:101158/1538-7445.SABCS14-P5-01-15  
- Abstract P5-01-09: Improving specificity and refining diagnostic accuracy of MRI in 
breast cancer with dedicated breast PET (dbPET); doi: 10.1158/1538-
7445.SABCS14-P5-01-09 
Gracias a esta colaboración internacional, a través del dr Herranz, pudimos aumentar el 
tamaño de nuestra muestra de pacientes con carcinomas ductales in situ y realizar la 
investigación que exponemos a continuación. 
  




4.2 CARCINOMA DUCTAL IN SITU: ESTUDIO RETROSPECTIVO 
Se revisaron de forma retrospectiva los 857 PET específicas de mama, que incluyeron 
estudios realizados en el Instituto de Cáncer Fudan entre enero de 2016 y mayo de 2018 y los 
casos incluidos en nuestro estudio prospectivo, hechos en el Hospital Clínico Universitario de 
Santiago de Compostela. Se excluyeron 666 estudios en pacientes no diagnosticadas en CDIS; 
35 casos con microinvasión; y 17 lesiones no vistas por no estar dentro del campo de visión. 
Finalmente, se incluyeron en el estudio 129 mujeres (Ver figura 27). 
 




La mediana de edad de las pacientes de la cohorte en el momento del diagnóstico era de 51 
años (rango 33-81 años). 
Tras la cirugía, se diagnosticó CDIS de bajo riesgo en 89 de ellas y CDIS de alto riesgo en 50 
pacientes. Cuarenta y ocho mujeres (54%) con lesiones de bajo riesgo se trataron con cirugía 
y 41 (46%) con mastectomía. Entre las pacientes con tumores potencialmente agresivos, en 21 




La mediana del tamaño tumoral tras la cirugía fue 2,2 cm para ambos grupos (rango 0,15-10 
cm); 2,2 cm (rango 0,15-10 cm) para las lesiones de bajo riesgo y 2,1 cm (rango 0,6-6,5 cm) 
para los CDIS de alto grado. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto al tamaño tumoral de ambos grupos (p>0,05)  
Los receptores de estrógenos fueron positivos en 86 de 89 (97%) CDIS de bajo riesgo y en el 
72% de los de alto grado (36/50). Se demostró expresión de HER2 en 31 (62%) de las 
lesiones de alto riesgo y en el 18% de las de riesgo bajo (16/89) (Ver TABLA XX y XXI) 
 
 
TABLA XX.- Características de los carcinomas ductales in situ estudiados 
Característica 
Nº de lesiones (n=139) 
Alto riesgo (n=50) Bajo riesgo (n=89) 
Edad (años) 51 (36-76)* 51 (33-81)* 
Tamaño tumoral (cm) 2,1 (0,6-6,5) * 2,2 (0,15-10) * 
Grado 
• 1 
• 2 (no necrosis) 










RE positivos 36 (72%) 86 (97%) 
RP positivos 24 (48%) 50 (56%) 
Her2 positivo 31 (62%) 16 (18%) 







Captación de glucosa (dbPET positiva) 45 (90%) 7 (8%) 
dbPET= PET específico de mama; RE= receptores de estrógenos; RP= receptores de progesterona; 
















TABLA XXI.- Correlación entre el tamaño de los carcinomas ductales in situ de alto y bajo riesgo 
 
 CDIS alto riesgo (n=50) 
CDIS bajo riesgo 
(n=89) 
Valor p 
Tamaño (cm) 2,1 (0,6-6,5)* 2,2 (0,15-10)* 0,527 
*Mediana (rango). Valor p obtenido mediante el test U Mann-Whitney. CDIS= carcinoma 
ductal a in situ 
 
La dbPET fue positiva solamente en 7 de los 89 (8%) carcinomas in situ de bajo riesgo (FIg 
25), todas ellas incluidas en el campo de visión, mientras que el 90% de las lesiones de alto 
grado (45/50) demostraron actividad metabólica aumentada (Ver figuras 28-30). 
La sensibilidad y la especificidad de la dbPET para diferenciar CDIS indolentes de aquellos 
potencialmente agresivos fue del  90% (IC 95%: 77-96%) y 92% (IC 95%: 84-97%), 
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en cuanto al tamaño ni a las 
características inmunohistoquímicas de ambos grupos de tumores que pudieran explicar los 
falsos positivos (FP) y los falsos negativos (FN) (Ver TABLA XXII). No obstante, no ha sido 
posible realizar un análisis estadístico fiable dado el escaso número de resultados FP y FN. 
 
TABLA XXII.- Características de los tumores según el resultado del estudio metabólico 
Característica 
Nº de lesiones (n=139) 
Alto riesgo (n=50) Bajo riesgo (n=89) 
dbPET + (n=45) 
dbPET – 
(n=5) 
dbPET + (n=7) 
dbPET – 
(n=82) 
Edad (años) 51 (36-76)* 51 (45-70)* 56 (39-71)* 51 (33-81)* 
Tamaño tumoral (cm) 2,2 (0,6-6,5)* 1,4 (0,7-2,1)* 1,7 (0,2-1,7)* 2,3 (0,15-10)* 
Grado 1 0 0 3 (43%) 44 (54%) 
Grado 2 (sin necrosis) 0 0 4 (57%) 38 (46%) 
Grado 2 + comedonecrosis 21 (47%) 2 (40%) 0 0 
Grado 3 24 (53%) 3 (60%) 0 0 
RE positivos 34 (76%) 2 (40%) 6 (86%) 80 (98%) 
RP positivos 22 (49%) 2 (40%) 4 (57%) 46 (56%) 
Her2 positivo 28 (62%) 3 (60%) 3 (43%) 13 (16%) 
SUVmax* 8,7 (4,2-17,3) 1,4 (1,1-1,6) 7,9 (4,9-11) 1,4 (1,1-1,6) 
dbPET= PET específica de mama; RE= receptores de estrógenos; RP= receptores de progesterona; 






Figura 28.- Carcinoma ductal in situ de bajo grado detectado en una mamografía de cribado. Secuencia eco 
de gradiente potenciada en T1 con saturación grasa adquirida tras la administración de contraste que 








Figura 29.- Carcinoma ductal in situ de alto grado en una paciente de 62 años con microcalcificaciones en 
una mamografía de cribado. Proyecciones axial, sagittal y coronal de RM, PET y la fusión de ambas. Las 
reconstrucciones MIP de la RM demuestran un área de realce no masa. En la dbPET se ve una zona de 








Figura 30.- En nuestro estudio se han incluido 139 CDIS (carcinoma ductal in situ). La PET específica de 
mama (DbPET) fue positive en 7 de 89 (8%) CDIS de bajo riesgo, mientras que el  90 % (45 de 50) de los 
potencialmente agresivos captaron glucosa. Ochenta y dos carcinomas indolentes (92%) no demostraron 
















5.1 LESIONES BI-RADS 4: ESTUDIO PROSPECTIVO 
Dentro de la categoría BI-RADS 4, se incluyen aquellas alteraciones de la mama que el 
radiólogo considera tienen una probabilidad de malignidad entre el 3 y el 94%. En este grupo 
se clasifican lesiones que se ven con frecuencia en la práctica clínica diaria: Nódulo 
intraductal, quiste complejo, ducto único dilatado, nódulo con características de benignidad 
(oval, margen circunscrito, orientación paralela) pero de nueva aparición o que ha aumentado 
de tamaño, realce lineal o segmentario en RM... En cuanto a las microcalcificaciones, muchas 
veces es complicado concluir que son benignas, salvo que sean claramente groseras, cutáneas, 
“en vara” o se pueda demostrar que no se han modificado en relación a mamografías previas; 
o malignas, excepto las lineales finas o ramificadas o aquellas con masa o distorsión asociada. 
Como, según la última edición del BI-RADS, no se deben incluir en la categoría BI-RADS 3 
y seguirlas mediante mamografía durante 2 años, son muchas las microcalcificaciones que 
aparecen en las exploraciones y que clasificamos como sospechosas.  
Todas las lesiones categorizadas como BI-RADS 4 deben biopsiarse y muchas veces el 
resultado es de benignidad. Aunque la técnica es sencilla y las complicaciones son 
excepcionales, para la paciente, el hecho de someterse a un procedimiento intervencionista y 
esperar los resultados, genera malestar y ansiedad. Por lo tanto, es necesario una precisión 
diagnóstica mayor y técnicas de imagen más específicas que permitan reducir la tasa de falsos 
positivos asociada a los hallazgos mamográficos y/o ecográficos incluidos en esta categoría 
BI-RADS. 
La RM es una exploración cada vez más empleada en el manejo de la patología mamaria y 
tiene ya varias indicaciones establecidas para las que ha demostrado ser complementaria o 
incluso sustituir a las herramientas convencionales (23,138). También se ha evaluado su papel 
en las lesiones BI-RADS 4. Strobel y sus colaboradores (40) realizaron un estudio prospectivo 
para analizar la utilidad de la RM en la caracterización de lesiones detectadas en mamografía 
o ecografía de cribado e incluidas en la categoría BI-RADS 4. Incluyeron 340 mujeres con 
353 lesiones, de las cuales 287 fueron falsos positivos. De ellas, la RM clasificó 
correctamente como benignas 264 lesiones. Solamente encontraron falsos negativos asociados 
a microcalcificaciones agrupadas Así, concluyen que incorporar la RM en la evaluación de las 
lesiones sospechosas de malignidad podría reducir en un 92% las biopsias innecesarias. 




capacidad de la RM para diagnosticar cáncer de mama en las microcalcificaciones BI-RADS 
4. Veinte estudios, con 1843 lesiones en total, cumplieron los criterios de inclusión. La 
prevalencia de malignidad fue del 40,6%, es decir, un 60% de las mujeres fueron sometidas a 
la biopsia de una lesión benigna. Según sus resultados, el valor de la RM se relaciona con la 
categoría BI-RADS asignada a las microcalcificaciones en la mamografía. Aquellas 
calcificaciones con valores de probabilidad pretest de hasta un 18,4% se beneficiarán de la 
RM para descartar malignidad y el signo asociado a mayor sensibilidad para diagnosticar un 
cáncer es la presencia de realce.. Otros artículos sugieren que el valor del coeficiente de 
difusión aparente de las lesiones malignas es más bajo que el de las benignas y que, por tanto, 
la secuencia de difusión sería útil para detectar malignidad entre las lesiones BI-RADS 4. 
Ramírez-Galván y sus colaboradores (139) analizaron de forma prospectiva el valor de CDA 
de 36 nódulos categorizados como BI-RADS 4 mediante mamografía o ecografía. Tras la 
biopsia, 21 lesiones (58,3% fueron benignas y 15 (41,7 %) resultaron ser malignas. 
Encontraron que el CDA era significativamente menor en los nódulos neoplásicos (mediana 
de 0,89 x 10-3 mm2/s) que en los benignos (mediana de 1,46 x10-3 mm2/s).  
En este estudio, incluimos 60 lesiones BI-RADS 4 vistas en ecografía y/o mamografía: 
microcalcificaciones, distorsiones, asimetrías, nódulos circunscritos o no circunscritos… 
Según nuestros resultados, una RM normal excluye malignidad de forma fiable. Todos los 
casos categorizados como BI-RADS 1-3 correspondieron a lesiones benignas y la RM podría 
haber evitado la realización de 16 biopsias (26,7%). Además, no hubo falsos negativos ya que 
todos los tumores fueron clasificados como BI-RADS 4 o 5. Así, la sensibilidad de esta 
exploración fue del 100% (IC95% 78-100%). 
Sin embargo, su tasa de falsos positivos fue excesivamente elevada y su especificidad del 
38% (IC95% 24-54%). El 61% de las lesiones con resultado anatomopatológico benigno se 
consideraron sospechosas en la RM. En esta investigación, los valores de CDA no fueron 
significativamente diferentes entre las lesiones benignas y malignas. En las primeras este 
valor fue de 1,3 x 10-3 mm2/s (rango 0,8-1,5 x 10-3 mm2/s) y en las segundas de 1 x 10-3 
mm2/s (rango 0,6 – 1,25 x 10-3 mm2/s). 
La diferencia entre nuestras conclusiones y las de otros autores (40) puede explicarse porque 
en este estudio se incluyen alteraciones encontradas en estudios de cribado y también en 
aquellos realizados a mujeres sintomáticas. Por otro lado, en nuestro análisis, los resultados de 
la RM se correlacionaron con los hallazgos en las pruebas de imagen convencionales y con 
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los factores de riesgo de las pacientes, como se recomienda en la literatura (140). Así, lesiones 
que demostraron aumento de tamaño en sucesivos controles o aquellas de nueva aparición 
fueron clasificadas como BI-RADS 4 también en la RM. Algunos autores demostraron una 
tasa de malignidad de hasta el 10,3% en lesiones de apariencia probablemente benigna pero 
que experimentaron cambios en su seguimiento (141-143). 
La PET específica de mama ha sido diseñado recientemente con el propósito de analizar 
desde un punto de vista metabólico las lesiones mamarias. Ha demostrado su capacidad para 
detectar lesiones de hasta 3 mm (30), pero no se había analizado hasta el momento su valor en 
las lesiones categorizadas como BI-RADS 4 mediante los estudios de imagen convencional. 
En cuanto a otras técnicas de imagen relacionadas con la medicina molecular, Bitencourt y 
sus colaboradores evaluaron la capacidad de la mamografía de emisión de positrones (PEM) 
para identificar malignidad en 40 pacientes con microcalcificaciones BI-RADS 5 (144). La 
PEM es otro un equipo de imagen metabólica específico de mama que también emplea FDG. 
A diferencia de la dbPET, adquiere imágenes tomográficas en proyecciones similares a la 
mamografía, con la paciente en bipedestación y con ligera compresión de la mama. Según los 
resultados de ese estudio, el PEM  identificó todos los carcinomas invasivos y 11 de los 13 
CDIS, incluyendo aquellos de grado intermedio y alto. 
En nuestra investigación, la dbPET, también detectó todos los carcinomas infiltrantes de 
mama incluidos en su campo de visión (8/9, un 88,9%). Únicamente fue negativo en el caso 
de un carcinoma lobulillar infiltrante de 0,1 cm asociado a un componente extenso de 
carcinoma lobulillar in situ. Al fusionar las imágenes de la dbPET con las de la RM, se 
demostró que dos de los tumores invasivos no estaban incluidos en el FOV del primero 
debido a su localización, a menos de 1 cm del músculo pectoral.  
En relación a los falsos positivos, la dbPET fue más específica que la RM (76% y 38% 
respectivamente), ya que el 76,2% de las lesiones BI-RADS 4 que resultaron ser benignas, no 
demostraron captación de FDG. Las anomalías con un metabolismo aumentado (10/42) 
correspondieron fundamentalmente a procesos inflamatorios o infecciosos. Esta avidez por la 
FDG se produce por el aumento del metabolismo glucolítico por la infiltración de leucocitos 
que ocurre durante los eventos inflamatorios. Se ha visto que otras alteraciones, como los 
cambios fibroquísticos o los fibroadenomas también pueden captar glucosa (145), como se ha 





Analizando los resultados de la dbPET en los carcinomas in situ, únicamente 7 en la parte 
retrospectiva de esta investigación, se observa que solo uno de ellos, de alto grado nuclear, 
demostró un metabolismo de glucosa aumentado. En los otros 6 casos, todos grado 1 o 2, la 
dbPET fue negativa. Se ha publicado que los cánceres de mama más agresivos captan más 
glucosa (146), de modo que los in situ de bajo grado podrían ser metabólicamente menos 
activos, lo que explicaría los resultados de nuestra investigación. 
Teniendo en cuenta la controversia que existe en la actualidad sobre los carcinomas ductales 
in situ, es posible que estos resultados no correspondan a falsos negativos. Tradicionalmente 
se consideraban estas lesiones como la etapa idónea para detectar el cáncer de forma precoz; 
sin embargo, hoy en día se plantea que corresponden a sobrediagnóstico. Cada vez son más 
los investigadores y expertos en patología mamaria y cáncer que creen y están intentando 
demostrar que se están detectando y tratando un grupo de lesiones indolentes, que no tendrían 
impacto sobre la calidad ni la expectativa de vida de las pacientes. El problema radica en que 
aún no es posible distinguir los tumores agresivos de aquellos que no provocan daños en el 
momento de su diagnóstico. 
Si consideramos que la dbPET puede contribuir a detectar los CDIS indolentes, y que un 
estudio metabólico negativo en estos casos es un verdadero negativo, la sensibilidad y la 
especificidad de la exploración aumentarían de un 50% (IC 95%: 27-73%) y 76% (IC: 60-
87%), respectivamente, a un 75% (IC 95%: 51-100%) y 79,2% (IC: 68-91%), 
respectivamente (Ver TABLA XXIII).  
 
 
TABLA XXIII.- Correlación entre el resultado histológico y la categoría BI-RADS de las lesiones según los 







Benignas 10 38 48 
Malignas 9 3 12 
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Nuestros resultados no permiten aconsejar la RM ni la dbPET para diagnosticar de forma 
fiable malignidad o evitar biopsias entre las lesiones categorizadas como BI-RADS 4 
mediante mamografía o ecografía. La RM tiene una tasa de falsos positivos que no es 
aceptable y la dbPET tiene el inconveniente de no detectar los tumores próximos a la pared 
torácica. No obstante, la tecnología sigue evolucionando y se están incluyendo mejoras en el 
equipo que permitan aumentar la longitud de su campo de visión (147). Asimismo, se están 
desarrollando nuevos equipos, como la BBPET, que incluyen incluso la axila en la 
exploración. Por otro lado, aunque el hecho de poder diferenciar CDIS indolentes de los 
potencialmente agresivos con la imagen metabólica, la biopsia sería igualmente necesaria en 
estos casos, ya que los carcinomas in situ de bajo grado, aunque se demuestre que no 
requieren tratamiento, sí necesitarían seguimiento exhaustivo. 
 
5.2 CARCINOMA DUCTAL IN SITU: ESTUDIO RETROSPECTIVO 
Desde la introducción el cribado poblacional de cáncer de mama y la mamografía digital, la 
incidencia de las lesiones precursoras ha aumentado significativamente y, entre ellas, la del 
carcinoma ductal in situ que, en nuestra Comunidad Autónoma, en el año 2017, supuso entre 
el 15 y el 19% de los cánceres detectados. Son muchos los profesionales relacionados con el 
cáncer de mama los que están de algún modo preocupados por el CDIS (148). Este constituye 
una entidad heterogénea con una evolución natural compleja y que aún no conocemos. Según 
la literatura, los tumores ductales in situ de alto y bajo grado representan dos lesiones 
genéticamente distintas que progresan a formas diferentes de neoplasias infiltrantes. Se ha 
publicado que el CDIS de bajo grado pertenece a una familia de tumores de bajo riesgo 
caracterizadas por un grado histológico bajo, la expresión de receptores hormonales y 
ausencia de expresión de HER 2 (96-98, 110). Cuando estas lesiones progresan a cáncer 
invasivo, este será habitualmente de bajo grado y bien diferenciado. Es más, probablemente 
un porcentaje significativo de los CDIS de bajo grado constituyen una enfermedad 
clínicamente irrelevante que nunca evolucionará y no influirá en la mortalidad (51-56). Es por 
esto que muchos consideran que la detección de estos tumores es sobrediagnóstico. Este 
término se emplea cuando se diagnostica una entidad que, de no ser detectada, no causaría 
síntomas ni la muerte. En el caso del cáncer existen dos explicaciones: el tumor nunca 
progresa, o incluso regresa; la neoplasia progresa con la suficiente lentitud que el paciente 




El sobrediagnóstico es preocupante, pero el sobretratamiento lo es más aún. Actualmente 
estamos tratando el CDIS de la misma forma independientemente de su grado nuclear, sis 
características inmunohistoquímicas, los hallazgos en las pruebas de imagen…. Y es que hoy 
en día, no se posible diferenciar, en el momento del diagnóstico, cuáles de estos tumores 
pertenecen al grupo de los indolentes y cuales al de los potencialmente agresivos.  
Como se ha comentado previamente, uno de los grandes retos relacionados con el cáncer de 
mama hoy en día es diferenciar, en el momento del diagnóstico, carcinomas ductales in situ de 
bajo riesgo de aquellos potencialmente agresivos. Los primeros, generalmente grado 1 o 2 sin 
necrosis, con RH positivos, detectados en mujeres asintomáticas, en un futuro próximo, 
podrían ser manejados de forma conservadora, con seguimiento (111-113). Los CDIS de alto 
riesgo, grado 2 con comedonecrosis o grado 3, probablemente constituyan una enfermedad 
sistémica desde el inicio y como tal deberían ser tratados (96,110,150). 
Este es uno de los desafíos de la imagen molecular. Estudios recientes sugieren que la RM, 
mediante el análisis de los valores de CDA de las lesiones, podría ser útil para identificar 
CDIS de bajo riesgo (133,134). Un trabajo realizado con equipo de 3T que incluye 36 CDIS, 
8 de bajo riesgo y 28 de alto riesgo, ha demostrado que las lesiones de bajo grado se asocian a 
valores de CDA más bajos (133). Sin embargo no encontraron diferencias significativas en el 
tamaño ni en la cinética de realce entre los dos grupos de tumores. Kim y sus colaboradores 
realizaron un estudio en el que incluyeron 169 lesiones, 48 benignas y 121 malignas entre las 
que había 48 CDI y 24 CDIS. Uno de sus objetivos era correlacionar la difusión con el grado 
histológico de los tumores. Ellos concluyen que los valores bajos del CDA se asocian con 
lesiones de alto grado nuclear (134).  Es cierto que las secuencias potenciadas en difusión 
están adquiriendo cada vez más importancia la caracterización de lesiones mamarias y como 
potenciales biomarcadores, por ejemplo, como ya hemos mencionado, para predecir 
precozmente respuesta completa patológica en los tumores tratados con quimioterapia 
neoadyuvante (26,151). Sin embargo, hasta el momento no existen protocolos, medidas o 
modos de análisis estandarizados, lo que limita la comparación entre estudios realizados en 
diferentes centros y la aplicación de los resultados de los mismos en la práctica clínica. Otro 
problema de las secuencias potenciadas en difusión es el solapamiento de los valores de CDA 
entre los diferentes tipos de tumores y entre el tejido maligno y no maligno. 
En cuanto a las técnicas de Medicina Nuclear, según la literatura, la PET realizada con FDG 
como trazador es una exploración deficiente para el diagnóstico del CDIS y la PET/TC tiene 
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una sensibilidad del 25-77%, menor que para los tumores infiltrantes (152,153). Son pocos los 
artículos publicados que evalúan el papel de la PET o la PET/TC en la detección del CDIS de 
mama (154-158) y la mayoría tienen como objetivo identificar los factores asociados con 
microinfiltración o enfermedad invasiva en casos un resultado anatomopatológico de tumor in 
situ puro después de una biopsia. Fujioka y sus colaboradores analizan de forma retrospectiva 
las características de los CDIS puros en PET/TC. Incluyen 52 tumores en 50 pacientes, de los 
cuales la PET/TC identificó 28 (53,8%). Lo que concluyen es que, aunque el CDIS 
generalmente no capta glucosa, la PET/TC puede detectar aquellos de mayor tamaño (≥ 20 
mm) (154) . Fujii y sus colaboradores evalúan la FDG-PET como herramienta para predecir 
qué CDIS van a progresar a un cáncer infiltrante comparando el SUVmax de 171 tumores 
invasivos con el de 14 carcinomas in situ. Seis de los 14 CDIS no mostraron captación de 
glucosa: 3 de bajo grado, 2 de grado intermedio y 1 de alto grado. Entre las lesiones con PET 
positiva se encontraron 5 de bajo grado, 2 de grado intermedio y 1 de alto grado. Según los 
autores, sus resultados muestran que la ausencia de captación de glucosa puede asociarse a 
CDIS, sobre todo en aquellos que no se presentan como masas definidas, sino que aparecen 
como afectación difusa y que la captación de glucosa puede ser considerada predictor de 
progresión a infiltrante (155). Aunque, como esta, algunas investigaciones dividen en grupos 
los CDIS según su grado y la captación de glucosa (154,157,158), no hemos encontrado 
estudios en la literatura diseñados para evaluar la utilidad de la PET o la PET/TC para 
diferenciar tumores in situ de bajo y alto riesgo. 
Shilling y sus colaboradores compararon el valor de la RM y de la PEM en la planificación 
prequirúrgica del cáncer de mama. Incluyen 28 casos de CDIS y la PEM fue positiva en 26 de 
ellos. Según sus resultados, ambas técnicas de imagen tienen sensibilidad similar para detectar 
el CDIS (159). En el artículo al que hemos hecho referencia en el apartado anterior, que 
evalúa el valor de la PEM para detectar malignidad en calcificaciones BI-RADS 3-5 vistas en 
mamografía, el estudio de imagen metabólico fue capaz de identificar todos los tumores 
infiltrantes y los in situ de alto grado. Solamente fue negativo en un CDIS de grado 
intermedio y Luminal A (144). 
No obstante, la mayoría de las publicaciones referentes a los equipos de Medicina Nuclear 
específicos de mama sobre todo BSGI, MBI y PEM tratan de demostrar su utilidad para 
detectar tumores, estadiar el cáncer de mama antes de la cirugía o monitorizar la respuesta al 




de esta autora, esto hace que se considere a estas técnicas de Medicina Nuclear como una 
alternativa para aquellas mujeres en las que es necesario, pero no posible, realizar una RM de 
mama por claustrofobia, porque son portadores de un marcapasos…. Sin embargo, estamos en 
la era de la medicina personalizada, en la que el objetivo de la imagen es demostrar, de forma 
no invasiva, lo que ocurre en el interior de los tumores a nivel celular y molecular para poder 
diseñar tratamientos individualizados, adaptados a cada paciente y a cada tipo de tumor. 
Estamos en la era de la Imagen Molecular y la Medicina Nuclear es justamente eso, dado que 
proporcional información acerca de procesos biológicos. De este modo, lo interesante es 
combinar los hallazgos del dbPET, PEM,….. con los de la RM y otras técnicas de imagen 
convencional, no compararlos. 
La PET específica de mama con FDG como trazador refleja la actividad biológica de las 
células tumorales. Por lo tanto, tiene la capacidad de proporcionar información sobre la 
capacidad de la lesión para desarrollarse. Existen trabajos en la literatura que evalúan el 
empleo de la dbPET como técnica de imagen molecular, por ejemplo, su habilidad para 
detectar la heterogeneidad tumoral y correlacionarla con las características 
inmunohistoquímicas y el subtipo biológico del cáncer de mama (160). De este modo podría 
emplearse como guía para la realización de biopsias en la parte de la lesión con mayor 
captación de glucosa, aumentando la exactitud del muestreo para un análisis genético. 
También es posible obtener información sobre el microambiente tumoral. De acuerdo con un 
estudio reciente, existe relación entre los valores de SUVmax alrededor de la lesión y la 
concentración de linfocitos infiltrantes de tumor. Estos son más abundantes en los cánceres 
HER 2 positivos y en ls triple negativos. Además el aumento de estos linfocitos es uno de los 
predictores de repuesta patológica completa a la quimioterapia neoadyuvante 
independientemente del subtipo molecular (161). 
En nuestro estudio, se investiga por primera vez la capacidad de la dbPET para diferenciar 
CDIS indolentes de aquellos potencialmente agresivos.  
Se evaluaron de forma retrospectiva 139 casos diagnosticados de CDIS puro tras la cirugía 
con un estudio de RM y una dbPET antes de la biopsia. De ellos 89 eran tumores in situ de 
bajo riesgo y 50 de alto grado. La mayoría de las lesiones grado 1 y 2 (92%) no demostraron 
una captación de FDG significativamente diferente a la del parénquima normal, mientras que 
el 90% de los CDIS de alto riesgo sí presentaron aumento del metabolismo. 
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Siete de 89 CDIS de bajo grado fueron positivos en la dbPET y 5 de 50 casos de alto riesgo 
no demostraron captación de FDG. Ni el tamaño de nuestra muestra ni el diseño retrospectivo 
del estudio nos permiten explicar estos resultados “falsos positivos” y “falsos negativos”. 
Sabemos que todas las lesiones objeto de estudio estaban incluidas en el campo de visión de 
la PET, por lo que esto no explica los “FN”.  
Los “FP” podrían corresponder a tumores en mamas con escasa captación de fondo del tejido 
glandular normal en las que incluso lesiones con metabolismo bajo pueden demostrar un 
SUVmax por encima del punto de corte elegido (2,5 veces el SUV del fondo). Del mismo 
modo, en mamas en las que el tejido fibroglandular normal presenta un metabolismo de la 
glucosa aumentado, podrían quedar enmascarados CDIS de alto riesgo con un SUVmax por 
debajo del punto de corte elegido. 
Debido a que este es un estudio retrospectivo, el análisis anatomopatológico no está 
controlado ni estandarizado. Como se ha publicado, el grado de acuerdo interobservador en 
los casos de CDIS es bajo, sobre todo en los de grado 1. En un estudio realizado por Onega y 
sus colaboradores, 115 patólogos revisaron 240 casos de CDIS. El grado de acuerdo con el 
diagnóstico de referencia fue del 83% para las lesiones de alto grado y solamente del 46% 
para las de bajo grado (162). Diferencias en el criterio de los patólogos que analizaron la 
pieza quirúrgica de las pacientes que forman nuestra muestra podría explicar también los 
resultados “FN” y “FP”.   
Mutaciones en los genes relacionados con el metabolismo de la glucosa pueden alterar el 
grado de captación de FDG por parte de los tumores. Aquellos con expresión exagerada del 
transportador de hexosa GLUT1 son más ávidos para la glucosa (163-165). Un estudio 
reciente sugiere que la expresión disminuida de ese transportador (GLUT1) y la expresión 
exagerada del cotransportador sodio-glucosa SGLT-2 se relaciona con falsos negativos en la 
PET/TC en las adenopatías metastásicas del carcinoma de pulmón no de células pequeñas 
(166). Por otro lado, se ha publicado que entre el 28% y el 47% de los cánceres de mama no 
expresan GLUT1 suficiente para ser ávidos para la FDG (167,168). 
Como se ha comentado previamente, este es un estudio descriptivo que pretende generar 
hipótesis y cuyos resultados no son extrapolables a la población general. Obviamente, es 
necesario un estudio prospectivo, con un tamaño muestral mayor y con un análisis 




resultados. No obstante, de confirmarse, tendrían un gran impacto en el diagnóstico y el 
manejo de los CDIS, sobre todo si los ensayos clínicos, ya en marcha (148-150), concluyen 
que los tumores in situ considerados de bajo riesgo pueden manejarse solamente con 
vigilancia. Gracias a la imagen molecular, concretamente a la dbPET, podríamos identificar, 
en el momento del diagnóstico mediante la biopsia (BAG o BAV) aquellos CDIS indolentes, 
candidatos a seguimiento activo, minimizando la posibilidad de infraestimación.  
Como hemos dicho, los CDIS suponen hasta un 25% de los cánceres de mama diagnosticados 
en la actualidad, de ellos, hasta un 50% podría cumplir criterios de bajo riesgo (99,114). Así, 
serían muchas las mujeres beneficiadas, que evitarían tener que someterse a tratamientos 
agresivos con los efectos adversos tanto físicos como psicológicos que conllevan. 
  
















Los resultados anteriores nos inducen a las siguientes conclusiones: 
1.- La RM es una técnica muy sensible capaz de diagnosticar, en este estudio, el 100% 
de los tumores. 
2.- Según los resultados de esta investigación, una RM negativa, con hallazgos 
clasificados como BI-RADS 1-3, permitiría obviar la biopsia. 
3.- La especificidad de la RM fue baja y se asoció a una tasa de falsos positivos que no 
es aceptable. 
4.- La dbPET identificó todos los carcinomas infiltrantes incluidos en su campo de 
visión excepto uno, de 0,1 cm. Sin embargo, tiene el inconveniente de no detectar los tumores 
próximos a la pared torácica.  
5.- La especificidad del dbPET fue mayor que la de la RM, pero no suficiente para 
excluir malignidad en las lesiones BI-RADS 4 
6.- Nuestros resultados descartan aconsejar el uso de la RM y de la dbPET para 
diagnosticar, de forma fiable, malignidad o evitar biopsias entre las lesiones categorizadas 
como BI-RADS 4 mediante mamografía o ecografía.  
7.- Al analizar las causas de los falsos negativos de la dbPET, pudimos ver que un 
porcentaje importante de los mismos correspondían a carcinoma ductales in situ de bajo 
riesgo. 
8.- Los resultados de esta investigación sugieren que la imagen metabólica puede 
ayudar a identificar, dentro de los carcinomas ductales in situ, un subgrupo de lesiones 
indolentes, que podrían ser candidatas a seguimiento activo, disminuyendo la tasa de 
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ANEXO 1.- TERMINOLOGÍA BI-RADS 
MAMOGRAFÍA 
Composición tisular a. Predominio graso 
b. Tejido fibroglandular disperso 
c. Heterogéneamente denso 
d. Densidad extrema 










Baja densidad  
Baja densidad con grasa 
Calcificaciones Típicamente benignas Cuta ́neas 
Vasculares 
Groseras  



















Asimetría en desarrollo 
Ganglio linfático intramamario 
Lesión cutánea 
Ducto dilatado solitario 
Hallazgos asociados Retracción cutánea 




Distorsión de la arquitectura 
Calcificaciones 
Localización de la 
lesión 
Lateralidad 
Cuadrante y referencia horaria 
Profundidad 








(solo para cribado) 
a. Ecoestructura homogénea-grasa 
b. Ecoestructura homogénea-fibroglandular 
c. Ecoestructura heterogénea 







 - Borrosos 
 - Angulados 
 - Microlobulados 
 - Espiculados 








Sin hallazgos acu ́sticos posteriores 
Refuerzo posterior 
Sombra acu ́stica 
Patro ́n combinado o mixto  
Calcificaciones Dentro de una masa 
Fuera de una masa 
Intraductales 
Hallazgos asociados Distorsión de la arquitectura 
Cambios en los conductos 













Cuerpo extraño, incluyendo implantes 
Ganglios linfáticos - intramamarios 
Ganglios linfáticos – axilares 
 
Alteraciones vasculares Malformaciones arteriovenosas 
Pseudoaneurismas 









Cantidad de tejido 
fibroglandular 
Casi completamente graso 
Tejido fibroglandular disperso 
Tejido fibroglandular heterogéneo 
Tejido fibroglandular extremo 
Características asociadas Retracción del pezón 




- Carcinoma inflamatorio 
Adenopatía axilar 
Invasión del músculo pectoral 
Infiltración pared torácica 
Distorsión de la arquitectura 













Seroma/hematoma postquirúrgico con grasa 
Focos 







Localización de la lesión Localización 
Profundidad 
Patrón de realce interno Homogéneo 
Heterogéneo 
En anillo 
Septos internos hipointensos 
Evaluación de la curva 
cinética 
Curva intensidad de señal / 
tiempo 
Fase inicial Lenta 
Media 
Rápida 






Fase tardía Persistente 
Meseta 
Lavado 















Hallazgos sin realce Ducto hiperintenso en las secuencias potenciadas en T1 
Quites 
Colecciones postquirúrgicos (hematoma/seroma) 
Engrosamiento cutáneo y trabecular tras tratamiento 
Masas sin realce 
Distorsión de la arquiectura 


















CATEGORÍA RECOMENDACIÓN PROBABILIDAD DE MALIGNIDAD 
Categoría 0: Incompleta 
 
Mamografía: Precisa evaluación 
adicional con técnicas de imagen o 
mamografías previas para comparar 
Ecografía y RM: Precisa evaluación 
adicional con técnicas de imagen 
N/A 
Categoría 1: Negativa Cribado rutinario 0% 
Categoría 2: Benigna Cribado rutinario 0% 
Categoría 3: Probablemente 
benigna 
Seguimiento a intervalo corto (6 meses) >0% - ≤2% 
Categoría 4: Sospechosa 
   - 4a: Sospecha baja 
   - 4b: Sospecha moderada 
   - 4c: Sospecha alta 
Diagnóstico histológico  
>2% - ≤10% 
>10% - ≤ 50% 
>50% - < 95% 
Categoría 5: Altamente 
sugerente de malignidad 
Diagnóstico histológico ≥95% 
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ANEXO 3.- DICTAMEN FAVORABLE DEL 
COMITÉ DE ÉTICA DE GALICIA
	
  
Secretaria Técnica  
Comité Autonómico de Ética da Investigación de Galicia 
Secretaria Xeral. Consellería de Sanidade 
Edificio Administrativo San Lázaro 
15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA 
Tel: 881 546425;   ceic@sergas.es  
 
DITAME DO COMITÉ DE ÉTICA DA INVESTIGACIÓN DE SANTIAGO-LUGO 
 




Que este Comité avaliou na súa reunión do día 19/04/2016 o estudo: 
  
Título: Lesiones BIRADS 4: correlación entre la RM y el MAMMI 
Promotor: Lucía Graña López 
Tipo de estudo: Outros 
Versión: Versión 1. Marzo 2016 
Código do Promotor: LGL-MAM-2016-01 
Código de Rexistro: 2016/174 
 
E, tomando en consideración as seguintes cuestións: 
- A pertinencia do estudo, tendo en conta o coñecemento dispoñible, así coma os requisitos 
legais aplicables, e en particular a Lei 14/2007, de investigación biomédica, o Real 
Decreto 1716/2011, de 18 de novembro, polo que se establecen os requisitos básicos de 
autorización e funcionamento dos biobancos con fins de investigación biomédica e do 
tratamento das mostras biolóxicas de orixe humana, e se regula o funcionamento e 
organización do Rexistro Nacional de Biobancos para investigación biomédica, a ORDE 
SAS/3470/2009, de 16 de decembro, pola que se publican as Directrices sobre estudos 
Posautorización de Tipo Observacional para medicamentos de uso humano, e o RD 
1090/2015, de 4 de decembro, polo que se regulan os ensaios clínicos con medicamentos, 
os Comités de Ética da Investigación con medicamentos e  Rexistro Español de Estudos 
Clínicos  
- A idoneidade do protocolo en relación cos obxectivos do estudo, xustificación dos riscos e 
molestias previsibles para o suxeito, así coma os beneficios esperados. 
- Os principios éticos da Declaración de Helsinki vixente. 
- Os Procedementos Normalizados de Traballo do Comité. 
 
Emite un INFORME FAVORABLE para a realización do estudo polo/a 
investigador/a do centro:  
 
Centros Investigadores Principais 
Hospital Universitario Lucus Augusti Lucía Graña López 
 
 












































ANEXO 5.- HOJA DE CONSENTIMIENTO 
INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL 
ESTUDIO	
FOLLA DE INFORMACIÓN AO/Á PARTICIPANTE ADULTO/A 
TÍTULO DO ESTUDO: Lesiones BIRADS 4: correlación entre la RM y el MAMMI 
INVESTIGADOR  Lucía Graña López 
CENTRO: Hospital Lucus Augusti coa colaboración do Hospital Clínico de Santiago de 
Compostela 
 Este documento ten por obxecto ofrecerlle información sobre un estudo de investigación no 
que se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado polo Comité de Ética da Investigación 
de Lugo.  
Se decide participar no mesmo, debe recibir información personalizada do investigador, ler 
antes este documento e facer todas as preguntas que precise para comprender os detalles 
sobre o mesmo. Se así o desexa, pode levar o documento, consultalo con outras persoas, e 
tomar o tempo necesario para decidir se participar ou non.  
A participación neste estudio é completamente voluntaria. Vd. pode decidir non participar 
ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento en calquera momento sen 
obriga de dar explicacións. Asegurámoslle que esta decisión non afectará á relación co seu 
médico nin á asistencia sanitaria á que Vd. ten dereito. 
Cal é o propósito do estudo? 
Con este estudio queremos valorar a utilidade dunha técnica de imaxe nova nas lesións de 
mama cunha probabilidade intermedia de malignidade. Creemos que podería reducir o 
número de biopsias desde tipo de nódulos. 
Por que me ofrecen participar a min? 
Vostede  é convidado a participar porque na mamografía ou na ecografía de mama que se lle 
fixo vemos un nódulo con probabilidade intermedia de malignidade. 




En que consiste a miña participación? 
Na nosa práctica clínica habitual, cando vemos en mamografía ou ecografía una lesión con 
probabilidade intermedia de malignidade, completamos o estudio cunha resonancia 
magnética e facemos unha biopsia do nódulo. 
O único paso a maiores que suporá a súa participación neste estudio é acudir ao Hospital 
Clínico de Santiago de Compostela para realizar un estudio de imaxe adicional, un PET 
específico de mama (MAMMI). Os médicos nucleares de ese hospital que realicen a proba 
terán acceso a súa historia clínica electrónica. 
A súa participación non suporá unha demora no diagnóstico nin no tratamento se este fose 
preciso. 
Que molestias ou inconvenientes ten a miña participación? 
O desprazamento a Santiago de Compostela 
A posibilidade de visualizar lesións novas no estudio de medicina nuclear, que non fosen 
vistas na mamografía, ecografía nin RM. Estes nódulos serán biopsiados cando sexa posible 
ou seguidos periodicamente. 
Obterei algún beneficio por participar? 
Non se espera que Vd. obteña beneficio directo por participar no estudo. A investigación 
pretende descubrir aspectos descoñecidos ou pouco claros sobre sobre as características das 
lesións mamarias cunha probabilidade intermedia de malignidade no MAMMI. Esta 
información poderá ser de utilidade nun futuro para outras persoas.  
Recibirei a información que se obteña do estudo? 
Se Vd. o desexa, facilitaráselle un resumo dos resultados do estudo. 
Publicaranse os resultados deste estudo? 
Os resultados deste estudo serán remitidos a publicacións científicas para a súa difusión, pero 
non se transmitirá ningún dato que poida levar á identificación dos participantes. 
Como se protexerá a confidencialidade dos meus datos? 
O tratamento, comunicación e cesión dos seus datos farase conforme ao disposto pola Lei 





momento, Vd. poderá acceder aos seus datos, opoñerse, corrixilos ou cancelalos, solicitando 
ante o investigador. 
So equipo investigador, e as autoridades sanitarias, que teñen deber de gardar a 
confidencialidade, terán acceso a todos os datos recollidos polo estudo. Poderase transmitir a 
terceiros información que non poida ser identificada. No caso de que algunha información 
sexa transmitida a outros países, realizarase cun nivel de protección dos datos equivalente, 
como mínimo, ao esixido pola normativa do noso país. 
Os seus datos serán recollidos e conservados até rematar o estudo de modo:  
- Codificados, que quere dicir que posúen un código có que o equipo investigador 
poderá coñecer a quen pertencen. 
O responsable da custodia dos datos é Lucía Graña López 
 Ao rematar o estudo os datos serán destruidos ou anonimizados para o seu uso futuro. 
Existen intereses económicos neste estudo? 
Esta investigación é promovida polo Hospital Lucus Augusti con fondos dirixidos á 
investigación. 
 O investigador non recibirá retribución específica pola dedicación ao estudo. 
Vd. non será retribuído por participar. É posible que dos resultados do estudo se deriven 
produtos comerciais ou patentes. Neste caso, Vd. non participará dos beneficios económicos 
orixinados. 
Como contactar có equipo investigador deste estudo? 
Vd. pode contactar con Lucía Graña López no teléfono 982296234 ou enderezo electrónico  
lucia.grana.lopez@sergas.es 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACIÓN NUN ESTUDO 
DE INVESTIGACIÓN  
 
TÍTULO do estudo: Lesiones BIRADS 4: correlación entre la RM y el MAMMI 
Eu,    ______________________________________________________________________ 
Lin a folla de información ao participante do estudo arriba mencionado que se me entregou, 
puiden conversar con ___________________________________________ e facer todas as 
preguntas sobre o estudo. 
Comprendo que a miña participación é voluntaria, e que podo retirarme do estudo cando 
queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.  
Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicións detalladas na folla de información ao 
participante.  
Presto libremente a miña conformidade para participar neste estudo 
Asdo.: O/a participante, Asdo.:O/a investigador/a 
 
Nome e apelidos:    Nome e apelidos:   
Data:     Data: 







DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUÑAS PARA A 
PARTICIPACIÓN NUN ESTUDO DE INVESTIGACIÓN (para os casos no que o 
participante non pode ler/escribir) 
A testemuña imparcial terá que identificarse e ser una persoa allea ao equipo investigador 
TÍTULO do estudo: Lesiones BIRADS 4: correlación entre la RM y el MAMMI 
Eu, __________________________________________, como testemuña imparcial, afirmo 
que na miña presenza: 
Se lle leu a __________________________________________ a folla de información ao 
participante do estudo arriba mencionado que se lle entregou, e puido  facer todas as 
preguntas sobre o estudo. 
Comprendeu  que a  súa participación é voluntaria, e que pode retirarse do estudo cando 
queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta nos seus coidados médicos.  
Accede a que se utilicen os seus datos nas condicións detalladas na folla de información ao 
participante.  
Presta libremente a súa conformidade para participar neste estudo. 
Asdo.: O/a testemuña,  Asdo.:O/a investigador/a  
 
 
Nome e apelidos:    Nome e apelidos:   
Data:     Data: 
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ANEXO 6.- HOJA DE CONSENTIMIENTO 







ANEXO 7.- ACUERDO DE COLABORACIÓN 
CON EL INSTITUTO FUDAN DEL CÁNCER 
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